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Nouveaux analogues de la camptothecine, 
leur application comme medicaments 
et ies compositions pharmaceutiques les contenant 

5 

La camptothecine est un compost nature! qui a 6i€ isole pour la premiere fois des feuilles 
et de r&orce de la plante chinoise appelee camptolheca acuminata (voir Wall et ses 
collaborateurs, J. Amer. Chem. Soc, 88:3888 (1966)). La camptothecine est un compost 
10 pentacyclique constitu6 d* un fragment indolizino[1.2-b] quinol6ine fusionn^ avec une 
a-hydroxylactone ^ six chainons. Le carbone en position 20, qui porte le groupe 
a-hydroxy, est asym^trique et confere ^ la molecule un pouvoir rotatoire. La forme 
naturelle de la camptoth^ine possede la configuration absolue "S" au carbone 20 et 
repond k la formule suivante : 



15 




La camptoth&ine pr6sente une activity anti-proliferative dans plusieurs lign^es cellulaires 
canc^reuses, comprenant les iign^es cellulaires de tumeurs humaines du colon, du 
poumon et du sein (Suffness, M. et collaborateurs : The Alkaloids Chemistry and 
Pharmacology, Bross, A., ed., Vol. 25, p. 73 (Academic Press, 1985)). On suggerc 
20 que I'activit^ anli-prolif€rative de la camptothecine est en relation avec son activity 
inhibitrice de la topoisomerase I de TADN. 

II a €{€ indiqud que Ta-hydroxylactone etait une exigence absolue J la fois pour I'activite 
in vivo et in vitro de la camptothecine (Camptothecins ; New Anticancer Agents, 
Putmesil, M., et scs collaborateurs, ed., p. 27 (CRC Press, 1995) ; Wall, M. et ses 

25 collaborateurs. Cancer Res. 55:753 (1995); Herlzberg et ses collaborateurs, J. Med. 
Chem. 32:715 (1982) et Crow et ses collaborateurs, J. Med. Chem. 35:4160 (1992)). U 
pr^sente invention conceme une nouvelle classe de composes de la camptothecine, dans 
lesquels une j3-hydroxylactone remplace Ta-hydroxylactone naturelle de la 
camptothecine. Les composes selon la presente invention presentent une activite 

30 biologique puissantc qui est inattendue au regard de retat de Tart anterieur. 
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L'invention a done pour objet de nouveaux composes de la camptothdcine qui different de 
tout compos6 de la camplothecine connu, en ce sens qu'ils contiennent une 
j3-hydroxylactone (ou sa forme hydroxycarboxylique ouverte) & la place d'une 
a-hydroxylactone (ou sa forme hydroxycarboxylique ouverte) ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. On entend par compose de la 
camptoth^cine un compose presentant le meme squelette structurel que ceiui de la 
camtpoth&ine (c*est-&-dire un fragment indolizino(l,2-b] quinoMine qui est fiisionne ^ 
une a-hydroxylactone a six chainons), avec ou sans autres substitutions chimiques sur la 
structure du squelette (par exemple les composes de la camptoth^cine). Differents 
composes de la camptothecine sont bien connus des sp^ialistes, comme decril 
ci-dessous. On entend par j3-hydroxylactone une lactone qui comporte un atome de 
carbone supplementaire entre le carbone du carboxyle et le carbone-a portant le groupe 
hydroxy dans Ta-hydroxylactone. La j3-hydroxylactone peut 6tre un cycle a sept 
chainons "fermd" ou "ouvert", dans lequel la liaison ester entre le groupe carbonyle et 
I'atome d'oxygene adjacent est hydrolysee, de qui se traduit par la formation d'un groupe 
acide carboxylique et d'un groupe hydroxyle, lesquels groupes peuvent ou non elre 
substitu6s. 

Un compost de la camptothecine selon invention peut done comporler des substitutions 
sur le fragment indolizino[ 1,2-5] quinol^ine (par exemple pour am^liorer la solubilitd du 
compose) ou sur la )3-hydroxylactone ouverte ou ferm^ (par exemple pour amdliorer la 
stabilite du compost). Des cxemples de substitutions sur la j3-hydroxylactone fermde 
comprennent une substitution alkyle (par exemple dthyle) sur le carbone-j3. Des exemples 
de substitution sur la j3-hydroxylactone ouverte comprennent des substitutions alkyle sur 
le carbone-j?, des substitutions (par exemple une amidation) sur Tacide carboxylique 
resultant, et des substitutions (par exemple une est^rification) ou des suppressions du 
groupe hydroxyle resultant. 

L'invention a plus parliculiferement pour objcl des composes de formule (I) et de 
formule (II), 
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sous forme rac6mique. d'^nantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

Rl repiesente un alkyle infdrieur, un alkcnyle inferieur, un alkynyl inf^rieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy inf6rieur alkyle inferieur ou un alkylthio 
infdrieur alkyle inf^eur. 
R2. R3 et R4 repr6sentent, ind6pendamment, H, halo, halo alkyle inferieur. alkyle 
inferieur, alkdnyle inferieur. cyano, cyano alkyle inferieur, nitro. nitre 
alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino. hydrazine 
alkyle inffirieur, azido. azido alkyle inferieur, (CH2)niNR6R7, 
(CH2)mOR6. (CH2)„,SR6, (CH2)™C02R6, (CH2)mNR6C(0)R8. 
(CH2)mC(0)R8. (CH2)mOC(0)R8. 0(CH2)mNR6R7. OQONReR?, 
OC(0)(CH2)mC02R6. ou (CH2)n[N = X], 0C(0)[N-X1. 
(CH2)mOC(0)[N=Xl (dans lequel [N=X]. dans cette invention, 
represente un groupe hetdrocyclique de 4 a 7 chainons avec I'atome 
d'azote N, qui est un membi^ du groupe h^tdrocyclique, et X repr6sente 
les membres restants, n^cessaires pour completer le groupe 
het^rocyclique, s61ectionn6s parmi le groupe constitu^ de O, S, CH2, CH, 
N, NR9 et CORio). aiyle ou aryle alkyle inferieur substitu6 (c'est-Jk-dire, 
substitue une h quatre fois sur le groupe aryle ou I'hdtdrocycle) ou non 
substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkylamino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inf(grieur, alkoxy inferieur. ou alkoxy infdrieur alkyle inferieur) ou R2 et 
R3 forment ensemble une chalne a 3 ou 4 chamons. dans laquelle les 
^Mments de la chaine sont s6Iectionn6s parmi le groupe constitu6 de CH. 
CH2. O, S, N ou NR9; 
R5 represente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy in fdrieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 
inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur. nitro, 
(CH2)mC(0)R8, (CH2)n,NR6C(0)R8. (CH2)ni N R fiR 7. 
(CH2)n,N(CH3)(CH2)„NR6R7. (CH2)niOC(0)R8. (CH2)n,OC(0)NR6R7. 
(CH2)raS(0)qRM. (CH2)mP(0)R|2Ri3. (CH2)2P(S)R 12R 1 3. OU 
(CH2)„[N=XJ, OC(0)(N»X], (CH2)mOC(0)(N«X]. aryle ou aryle alkyle 
inferieur substitue (c'est-i-dire une a quatre fois sur le groupe aryle ou 
hdtdroaxyle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle 
infdrieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 
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R6 et R7 representent, ind^pendamment, H, un alkyle infdrieur, hydroxy alkyle 
inf^rieur, alkyle inf^rieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inKrieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur. halo alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
5 inferieur substitug (c'est-Jl-dire, une h quatre fois sur le groupe aryle) ou 

non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur. ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
Rg represente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

^0 inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 

inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inf6ricur, 
alkoxy infdrieur. alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle infdrieur, 
ou aryl ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-^-dire, une h quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitu^, dans lequel le substituant est un 
*5 alkyle inferieur, halo, nitro, lamino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 

inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 

R9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitu6 par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
20 inferieur, halo, nitro. amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 

hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
infdrieur, 

RiO represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitu^ (c'est-a-dire, pr^sentant un a quatre substituants 
2^ sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 

alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur; 
Rll represente un alkyle inferieur, aryle, (CH2)niORi4, (CH2)niSRM, 

(CH2)2NRj4Ri5 ou (CH2)m[N-X]; 
30 R|2 et R|3 representent, independamment. un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur, 
aryloxy ou amino; 

Rl4 et Ri5 representent, independanunent, H. un alkyle inferieur ou aryle; 
R 1 6 represente H ou OR2 j ; 

R 1 7 represente OR^ ou NR^Rv; 

35 Rjg et Ri9 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 
ou hydroxy; 
R20 represente H ou halo; 

R2 1 represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2)mCH3; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6; 



2757514 



-5- 

n est 1 ou 2; et 

q represente un nombre entier de 0 ^ 2; et [N=X] represente un groupe 

h^tSrocyclique de 4 a 7 chalnons, X representant la chaine necessaire pour 
completer ledit groupe h6t6rocyclique et s6Iectionnee dans le groupe 
constitud de O, S, CH2, CH, N, NRg et CORiq; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

L'invenlion a particuliferemenl pour objet des composes de formules I et II telles que 
ddfinies ci-dessus dans lesquelles R| represente un alkyle inferieur, alk^nyle inferieur, 
halo alkyle inferieur, alkoxy inf6rieur alkyle inferieur ou alkylthio inferieur alkyle 
inferieur; R5 represente H, un halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, alkoxy inferieur alkyle inffirieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, hydroxy alkyle inferieur, 
nitro, (CH2)mC(0)R8, (CH2)m N R 6C ( O ) R g . (CH2)mNR6R7, 
(CH2)niN(CH3)(CH2)„NR6R7, (CH2);n0C(O)R8, (CH2)mOC(0)NR6R7, ou 
(CH2)n[N=X], OC(0)(N=X], (CH2)niOt(N-X]. aryle ou aryle alkyle inferieur, 

substitue ou non substitu^; R12 ct R13 representent, ind^pendamment, un alkyle inferieur; 
R16 reprdsente OR21; et Rig, R19 et R20 representent H. 

De maniere plus pi^ferentielle, R2 repr&ente H ou un halo, et de preference H, chloro ou 
fluoro; et R3 represente H, un alkyle inferieur, halo, ou 0R6 dans lequel R6 represente 
H, un alkyle inferieur ou un aryle alkyle inferieur, et de preference H, fluoro, chloro, 
methyle ou mfithoxy. De manifere plus preferentielle egalement, R2 et R3 forment 
ensemble un methylfenedioxy ou un ethylenedioxy. 

L'invention a plus particulierement pour objet des composes de formule I et II pour 
lesquelles R2 represente un atome d'hydrogfene ou halogene, R3 represente un atome 
halogene, un alkyle inferieur ou un alkoxy inferieur, R4 et R16 representent des atomcs 
d'hydrogfene, et R]g, R19 et R20 representent des atomes d'hydrogfene; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ces demiers. De preference, on choisira alors un 
radical aminoalkyle pour R5. 

Plus particulidrement, Tinvention a pour objet les produits decrits ci-apr^s dans les 
exemples, et repondant aux formules suivantes : 

- 5-ethyl-9, 10-difluon>-4,5-dihydn>-5-hydroxy- 1 2-( 1 ,2,5,6-tetrahydopiridinomethyl- 
I //-oxepino[3\4*:6,71indoli2ino [ 1 ,2-t)quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
hydrochlonire 
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- 5-ethyl-9, 1 0-<lifluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-(4-methy 1 piperidinomdthyl)- 1 H- 
oxepino[3'.4':6.7]indoUzino[ 1 ,2-6] quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 5-6thyl-9, 10-dffluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-pyiTolidinom^thyl- 1//- 
oxepino(3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fe]quinoI6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

5 - 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-m€thylpiperazinom^thyl-l//- 
oxepino[3*.4":6,7]indolizino[ 1 ,2-&] quinoI6ine-3. 1 5(4//, 1 3/0-dione 

- 5-ethyI-9, 1 0-dinuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-piperidinom6thyI- 1 H- 
oxepino[3*,4':6.7]indolizino[ 1 ,2-6]quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 5-^thyI-9. 1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-dimethyIamina-methyl- 1 H- 
10 oxepino[3',4':6,7]indolizino( 1 ,1-b] quinol6ine-3, 1 5(4^,1 3^-dione 

- 9-chloro-5-ahyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thyl-12-morpholino mdthyI-1//- 
oxepino[3*,4':6,7)indolizino[ 1 .2-6]quinol6ine-3, 1 5(4//,l 3^-dione 

- 9<Won)-5-€thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-ni6thyI-12-(4-m6thylpiperazinom6thyl)- 
l//-oxepino[3'.4':6,7]indolizino [I,2-6]quinol^ine-3,15(4W,13«)-dione 

15 - 12-benzylmethylaininom6thyl-9-chloro-5|^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thyl- 
l//-oxepino(3',4*:6.7]indolizino[ 1 ,2-b\ qbinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 12-(4-benzylpiperazinom6thyl)-9-chJoro^5-6thyI-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m^thyI- 
l//-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinol6ine-3,15(4//,l3^-dione 

- 9-chloro-5-€thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m^ thyl- 1 2-pip6ridinoin€thyl- 1 H- 
20 oxepino[3\4':6,71indoIizino [ 1 ,2-^»lquinol^ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 12-(4-benzyIpiperazinomahyI)-5-^thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 H- 
oxepino[3',4':6.7]indolizino[ 1 ,2-Z>lquinol6ine-3, 1 5(4W. 1 3^-dione 

- 12K4-benzylpip6razinomethyl)-5-^thyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-mdthyI- 
l^/-oxepino(3',4':6,7]indolizino( 1.2-6] quinoldine-3,15(4//,I3//)-dione 

25 - 5-^thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thyI-12-dim6thyIaminoni€thyI-l//- 
oxepino[3'.4 :6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinol6ine-3. 1 5(4//. 1 3//)-dione 

- 5-ethyl- 1 2-di6thyIaminomethyl-9-fluoro-4.5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m^thyl- 1 H- 
oxepino[3*.4:6,7]indoIizino[ 1 .2-6]quinoleine-3. 1 5(4W. 1 3//)-dione 

- 5-^thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-in6thyl-12-(4-methylpip6ridinomethyl)- 
30 l//-oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoI€ine-3, 15(4//, 13//)-dione 

- 5-€thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m6ihyl- 1 2-pyrrolidinom6thyl- 1 H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinold ine-3, 1 5(4^, 1 3//)-dione 

- 5-€thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thyl- 

1 2-( 1 ,2,5,6-tetrahydropiridinom6thyI)- l//-oxepino[3',4':6,7]indoIizino 
35 [l,2-fr]quinol6ine-3.15(4//,I3//)-dione 

- 1 2-diisobutyIaminom6thyl-5-6thyl-9-nuoro^,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m6thyI- 1 H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinol6inc-3, 15(4//. 1 3//)-dione 
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- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydrch5-hydroxy- 1 0-m^thoxy- 1 2-(4-m6thy 1 
pipdrazinomethyl)-l^-oxepino[3',4':6.7]indolizino [l,2-b] quinoleine- 
3,15(4//,13//)-aione 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 1 2-pip6ridino methyl- 1 H- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-6]quinol€ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 9-chloro-5-^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 1 2-diin6thylaminoin6 thyl- 1 //- 
oxepino[3*,4':6,7]indolizino [ 1 ,2-fr] quinoleine-3, 15(4//, 1 3//)-dione 

- 9-chloro-5-€thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m^thoxy- 1 2-pip6ridinomethyl- 1 //- 
oxepino(3\4':6,7]indolizino[l ,2-6] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione hydrochlorure 

- 5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-ni6thoxy- 12-(1 ,2,5,6-tet^ahydropiridi^ornethyl)- 
l //-oxepino[3',4':6,7]indolizino [ 1 ,2-fe]quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
hydrochlorure 

- 5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-I0-m^thoxy-12-(4-m6thyl pip6ridinomethyl)-l//- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 5-6lhyI-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m6thojcy- 1 2-(4-m6thyl pip6razinomethyl)- 1 //- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 quin6l6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 5-ethy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m6th6xy- 1 2-pyrrolidinom6thy 1- 1 H- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-i^]quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3^-dione 

- 1 2-(4-benzy lpip6razinom6thyl)-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 //- 
oxepino[3',4*:6,7]indolizino[l,2-£?]quinol6ine-3,15(4//,13/0-dione 

9-chloro-5-ethy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-m6thyl- 1 2-{4-niethy Ipiperidino methyl)- 1 //- 
oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine-3, 1 5(4/^, 13fO-dione; 

- 10-benzyloxy-5-6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l //-oxepino [3\4*:6,7] 
indolizino [1,2-6] quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l //-oxepino [3',4*:6,7] indolizino 
[ 1 ,2-6] quinoleine-3. 1 5(4//, 1 3//)-dione ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces demiers. 

L'invention a plus particuli^rement pour objet des composes de formule II telle que 
d^flnie ci-dessus, dans laquelle R| repr&ente le groupe fthyle; R2 et R3 reprdsentent, 
ind^pendamment, H, un alkyle inKrieur, halo, halo alkyl inf^rieur ou (CH2)inOR6. ou 
R2 et R3 forment ensemble un mfithylenedioxy ou un 6thyl6nedioxy; R4 et R5 
repr^sentent, ind^pendamment, H, un alkyle infdrieur, (CH2)raNR6R7, ou (CH2)n[N=X] 
non substitud ou substitu^ par un alkyle inf^rieur; R20 repr^sente H et R17 represente 
OR^, dans lequel R6 represente H ou un un alkyle inf^rieur, ou NR6R7 dans lequel R^ et 
R7, ind^pendamment, repr6sentent H, un alkyle infdrieur, aryle ou aryle alkyle inKrieur. 
Dc preference, R4 represente H ou (CH2)fnNR6R7. dans lequel R5 et R7 representent, 
independanunent, H ou un alkyle inferieur; R5 represente H, un alkyle inferieur, ou 
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(CH2)n[N«X] non substitu^ ou substilue par un alkyle infSrieur, et R17 rcpresente OR^ 
dans lequel represente H ou un alkyle inferieur; ou un sel pharmaceutiquemcnt 
acceptable de ce dernier. Corame exemple de (N«X] substitu6 ou non substitue. on peut 
citer le radical pip^ridyl, morpholinyie. pip^razinyle, imidazoiyl et 4-m6thylpip6razinyl. 

De maniere plus pr6f6rentielle, R2 represente H ou halo et de preference H, chloro ou 
fluoro; R3 repr&ente H, un alkyle inferieur, halo ou OR^ dans lequel Rg represente H, 
un alkyle inferieur ou un aiyle alkyle inferieur et de preference H, fluoro, chloro, m6thyle 
ou methoxy. De maniere plus preferentielle egalement R2 et R3 forment ensemble le 
dioxymethyiene, ou le dioxy6thyl6ne. 

Plus particuliercment. I'invention a pour objet les produits decrits ci-apres dans les 
examples, et repondant aux formules suivantes : 

- 5-ethyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-methyl piperidinomethyl)-]^- 
oxepino[3',4':6.7]indolizino[1.2-61quinoieihe-3,15(4^,13fl)-dione; 
-5-ethyI-12-diethylaminom6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-I0-methyl-l^- 
oxepino[3*,4':6,7]indolizino[ 1 ,2-6]quinoieine-3, 1 5(4^, 1 3«)-dione; 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thyl-l 2-(4-methyl piperidinomethyl)- 
l//-oxepinoI3*,4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 
-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-raethyl-12-pyrrolidinomethyl-l//- 
oxepino[3',4':6,7JindoIizino[ 1 .2-b] quinoleine-3, 1 5(4//. 1 3//)-dione; 

-9-chloro-5-ethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-12-piperidinomethyl-l/f- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinol6ine-3. 1 5(4//, 1 3//)-dione hydrochlomre; 
-5-ethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-12-(4-methylpiperidinomethyl)-l//- 
oxepino[3',4*:6.7]indolizino( 1 ,2-b] quinoieine-3. 1 5(4//, 1 3«)-dione; 

-9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12-(4-methylpiperidinomdthyl)- 
l//-oxepino [3',4':6,7] indolizino [l,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces demieis. 

Tel qu'il est utilise ici, le terme inferieur en reference aux groupes alkyle, alkylthio et 
alkoxy designe des groupes hydrocarbones aliphatiques satures. lineaires, ou ramifies, 
comportant de I a 6 carbones, comme par exemple methyle, eihyle, propyle, isopropyle, 
butyle, t-butyle. methylthio, ethylthio, methoxy et ethoxy. En reference aux groupes 
alkenyle ou alkynyle, le terme inferieur designe des groupes comportant 2^6 atomes de 
carbonc et une ou plusieurs doubles ou triples liaisons, comme par exemple les groupes 
vinyle, allyl, isopropenyle. pentinyle, hexanyle. propfenyle ethynyle, propynyle et 
butynyle. Le terme cycloalkyle designe un cycle de 3 a 7 carbones, coimne par exemple 
les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. Le terme aryl 
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designe un compose hydrocarbon^ mono-, di ou iricyclique avec au moins un cycle 
aromatique, chaque cycle contenant au maximum 7 chainons, comme par exemple 
phenyle, naphtyle, anthracyle, biph^nyle ou indenyle . Le lerme halo signifie chloro, 
bromo, iodo ou fluoro. Les radicaux correspondant aux expressions halo alkyle inferieur, 
cyano alkyle inf^rieur, nitro alkyle inferieur, amido alkyle inferieur, hydrazino alkyle 
inferieur, azido alkyle inferieur, aryle alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, et alkyle inferieur sulphonyle 
alkyle infdrieur sont substituds, respectivement, par un k trois groupes halo, cyano, nitro, 
amido, hydrazino, azido, aryle, hydroxy, alkoxy inferieur, alkyllhio inferieur ou 
sulphonyle inferieur. Le radical alkyle inferieur amino peut contenir un ou deux groupes 
alkyle inferieur, et repr^senter par exemple NHCH3, NHCH2CH3, N(CH3)2, ou 
N(CH3)(CH2CH3). Des exemples de [N=X] comprennent les groupes piperidinyle, 
morpholinyle, piperizinyle et imidazolyle. 

Comme cela est observe pour la camptothecine, Tatome de carbone portant la fonction 
hydroxy dans la p-hydroxylactone ou le grjbupe P-hydroxycarboxylate des composes, 
selon la pr^sente invention, est asym6trique. Par consequent, les composes selon la 
pr6sente invention ont deux formes ^nantiomferes possibles, c'est-^-dire sous les 
configurations "R" et "S". La prfsente invention inclut les deux formes eniantiom^res et 
toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un 
souci de simplicite, lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiqude dans les 
formules de structure, il faut comprendre que les deux formes 6nantiomeres et leurs 
melanges sont repr^sentfe. 

L'invention a ^galement pour objel des proc^des de preparation des composes de formule 
g^ndrale I et II, soit k partir de la camptothecine ou de camptothecines substituees, soit 
par synth^e chimique totale. 

L'invention conceme done un proc^d^ de preparation des composes de formules I et II 
selon rinvention, et en particulier les produits dont les formules sont indiqudes ci-dessus, 
k partir de la camptothecine ou de camptothecines substituees, caracierise en ce que 

- Ton reduit Ta-hydroxylactone de la camptothecine de fomfiule generale 

^4 R5 



t 
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dans laquelle Rj, R2, R3, R4, R5 et R20 ont la signiflcation indiquee ci-dessus, pour 
obtenir I'a-hydroxylactol de fonnule g6n6raJe A 

R4 R. 




dans laquelle R|, R2, R3, R4. R5 et R20 ont la signiHcation indiqude ci-dessus, 
- Ton coupe, dans le compost A ainsi formd, la liaison carbone-carbone liant les 
carbinols vicinaux, par traitement avec un agent oxydant appropri6 de fa^on k donner un 
composd de formule B 

Ra- 
il T "r v^>^^ 

OCHO 




B 



dans laquelle Rj. R2. R3, R4, R5 et R2oont la signification indiquee ci-dessus 

- puis Ton traite par un agent alkylant fonctionnalis6 et Ton coupe la fonction formyl du 

compost de formule B pour donner un p-hydroxyester de fonmule g^n^rale C 




dans laquelle Ri, R2, R3, R4, R5, Rjg, R,9et R20 ont la signification indiquee ci-dessus 
et Ri7 repi€sente OR^ et repr^sente un alkyle inKrieur, cycloalkyle. cycloalkyle alkyle 
inKrieur, alk6nyle infdrieur, aikoxy infdrieur alkyle inf^rieur, ou aiyl ou aryle alkyle 
inf6rieur. 
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-Ton cyclise ledit compost de formule generale C pour donner le compose 
p-hydroxylacionique de formule generale D 



R4 ^5 



R 




dans laquelle Ri, R2, R3, R4, R5* Ri8» R19 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus, 
-I on ouvre la lactone de formule generale D pour donner le compost de formule E 

R4 R5 



R 




E 

dans laquelle Ri, R2, R3, R4, Rs* R|7. Rjs. R|9 et R20 ont la signification indiquee 
ci-dessus; Rj^ repr&ente OR21 dans lequel R21 represente H ou un alkyl inf^rieur; et Riv 
repr^sente OR^ ou NHR6 et represente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle infiSrieur, alk^nyle infdrieur, alkoxy inffirieur alkyle inferieur, ou aryl 
ou aiyle alkyle inferieur. 

Certains composes de formule E peuvent ^galement etre obtenus par hydrolyse de la 
fonction ester des composes de formule D correspondant. Les composes de formule 
g6n6rale E dans laquelle R|6 et/ou R17 representent, independamment, le radical 
hydroxy, peuvent etre estdrifids ou amidifies dans des conditions classiques connues de 
I'homme de Tart pour obtenir les esters ou amides correspondants de formule E, 

Dans le proc6d6 ci-dessus. les groupes R|, R2, R3 et R4 peuvent etre proteges si 
ndcessaire selon les mdthodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). Lors de ce procedd. la reduction 
s'effectue k Taide d*un agent reducteur dans un solvant approprid comme, par exemple, 
le borohydrure de sodium dans le methanol. L'6tape correspondant a la formation du 
compost B a partir du compost A. est mise en oeuvre dans des conditions oxydantes 
comme, par exemple, avec le tdtraacdtate de plomb, Facide pdriodique ou le 
m6tap6riodate de sodium dans un solvant appropri6 conmie, par exemple, I'acide 



2757514 

- 12- 



acetique. Le traitement par un agent alkylant fonclionnalis^ peut etre mis en oeuvre a 
Taide d'un derive metallique par exemple de lithium ou de zinc, d'un ester carboxylique 
dans un solvant aprotique anhydre comme par exemple le t^trahydrofurane. L'etape de 
lactonisation qui permet d'obtenir le compose D a partir du compos6 C se fait 
5 gendralement dans des conditions acides comme, par exemple, par traitement par Tacide 
trifluoroacetique ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant anhydre tel que le 
dichlorom^thane ou le dioxane. L'ouverture du cycle lactonique du compost D pour 
I'obtention du compose E, peut se faire, par exemple, par hydrolyse dans des conditions 
alcalines suivies d'une neuU-alisation. 

10 Des exemples de campoth&ines substitutes, utilisees comme produits de depart, peuvent 
etre trouv6s dans les brevets am6ricains Nos. 4 473 692, 4 604 463, 4 894 956, 
5 162 532. 5 395 939. 5 315 007, 5 264 579, 5 258 516. 5 254 690, 5 212 317 
et 5 341745. les demandes de brevet PCX Nos. US9 1/08028. US94/06451, 
US90/05172, US92/04611, US93/10987, US91/09598, EP94/03058 et EP95/00393 et 

15 les demandes de brevets europeens Nos. 325 247, 495 432, 321 122 et 540 099. 

L'invention conceme done dgalement un procdde de preparation des composes de 
formules I et II. caracteris^ en ce que 
- Ton couple un compost de formule g^n^rale M 

H 




R O M 

20 dans laquelle Ri, R|8 et R19 ont la signification indiqute ci-dessus et R20 reprdsente 
Thydrog^ne ou un atome d'halogfene, avec un 2-halo-3-quinoleine-methanol de formule 
g^ndrale N 




dans laquelle R2, R3. R4 et R5 ont la signification indiqu^e ci-dessus et X rcprdsente un 
25 atome d'halog^ne. pour donner le compost de formule O 



\ 
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20 



o 



HO 



dans laquelle Rj, R2, R3, R5, R|8. Ri9» R20 et X ont la signification indiqu6e 
ci-dessus ; 

- puis ron cyclise le compost de formule g6n6rale O pour obtenir le compose de formule 
5 g^n^rale D telle que d^finie ci-dessus. 

Dans le procdde ci-dessus, les groupes Ri, R2, R3 et R4 peuvent elre prot6g6s si 
n6cessaire selon les mdthodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)), La formation du compose O a 
partir des composes de formule g^nerale M; et N s'effectue par un traitement connu de 

10 rhomme de Tart sous le nom de reaction d^ Mitsunobu (se rdferer ^ Mitsunobu, O. et 
coll. Synthesis, p.l (1981)). II s*agit de d6placer la fonction hydroxy le du composd N 
par un nucleophile tel que le compost M, ou un d€nv6 d^protonfi de ce dernier, par un 
traitement avec une phosphine, par exemple la triphdnylphosphine, et un derive 
azodicarboxylate, par exemple Tazodicarboxylate de di^thyle, dans un solvant aprotique 

15 tel que, par exemple, le tetrahydrofurane ou le A^.W-dimethylformamide. La cyclisation 
du compost O s'effectue de prdf^rence en pr6sence d'un catalyseur palladia (par exemple 
le diac^tate de palladium) dans des conditions basiques (foumies par exemple par un 
acetate alcalin 6ventuellement combine a un agent de transfert de phase tel que par 
exemple le bromure de t^trabutylammonium), dans un solvant aprotique tel que 
20 Tacdtonitrile ou le yV,/V-dim6thylformamide, k une temperature comprise entre 50*" C et 
120^ C (R. Grigg et coll.. Tetrahedron 46. page 4003 (1990)). 

Les composes de formule g^n^rale M sont nouveaux. lis peuvent etre prepares selon un 
proc^e caract^ris^ en ce que 

- Ton protege le carbonyle d'une pyridine de formule g^n^rale 



R 



20 




R 



O 



25 
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dans laquelle Rj et R20 ont la signification indiquee ci-dessus et R22 repr^sente un atome 
d'halogene ou un alkoxy inferieur, par une fonction ac^tal, pour donner le compose de 
formule gendrale F 




dans laquelle R|, R2oet R22 ont la signification indiquee ci-dessus et les groupes Z et T 
representent, ind6pendamment, un alkyl infdrieur ou forment ensemble une chaine 
hydrocarbonee saturee de 2 a 4 carbones; 

- Ton introduit dans le compose de formule ^n^rale F une fonction hydroxymethyle pour 
obtenir un composfi de formule generale G < 




dans laquelle Ri, R20, R22» Z et T ont la signification indiquee ci-dessus, 

- puis Ton protege la fonction alcoolique du compose de formule gdn^rale G pour donner 
un compost de formule generale H 




dans laquelle Ri, R20. R22t Z et Z* ont la signification indiquee ci-dessus et R23 
repnesente un groupe protecteur de la fonction alcool, 
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• I'on deprotege Tacetal du compost de formule generale H pour donner le compose de 
formule generale T 




dans laquelle Rj. R20, R22 et R23 ont la signification indiquee ci-dessus, 

- Ton traite par un agent alkylant fonctionnalise le compost de formule Y pour donner 
p-hydroxyester de formule generate J 




dans laquelle R|, R20, R22 et R23 ont la signification indiquee ci-dessus et R17, Rig et 
Rj9 sont tels que definis dans la formule generale II 

- Ton clive le groupe protecteur R23 du compose de fomiule generale J, pour donner un 
compost de formule gdnerale K, 




dans laquelle R|, Rjg, R,9, R20 et R22 ont la signification indiquee ci-dessus et Rn 
reprdsente ORg ou NHRe et Re repr^sente H, un alkylc inf^rieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle infdrieur, alk€nyle inferieur, alkoxy inf^rieur alkyle inferieur, ou aryl 
ou aiyle alkyle infi^rieur. 
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I'on cycUse le compost de fomule gendrale K en compose de formule g^nerale L 

,^22 




dans laquelle Rj, Rjg, R^g, Rjq et R22 ont la signification indiquee ci-dessus, et enfin 

- I'on transfonne le radical R22 du compost L en carbonyle, pour obtenir le compose de 
formule generate M 




dans laquelle Ri, R,8, R,, et R20 ont la signification indiqute ci-dessus. 

La fonction carbonyle d'une 4-acyl-2-halopyridine (obtenue par exemple selon Lamattina. 
J.L. y. Heterocyclic Chem. 20, p. 553 (1983)) est prot^g^e de pr6«rence par une 
fonction ac^tal, de preference acdtal cyclique, selon des condition classiques connues de 
I'homme de Tart (Greene. T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). L'intemti^diaire ainsi obtenu est traits par un alcoolate de 
sodium ou de potassium dans un solvant aprotique (par exemple I'ac^tonitrile), ou dans 
I'alcool dont est d6nv6 Talcoolate. k une temperature comprise entre 0° C et 100° C pour 
donner le compose de formule g^ndrale F. Ce dernier peut etre lithi^ en position 3 par 
traitement par un aiyl- ou alkyl-lithium (par exemple mdsityl-lithium) dans un solvant 
6ther€ tel que le t6trahydrofurane k une temp6raturc comprise entre -100° C et 0° C. A 
I'intermddiaire lithie ainsi obtenu. on ajoute un eiectrophile formylant tel que le 
MA^-dimdthylformamide, et Tald^hyde ainsi obtenu. apr^s hydrolyse, est trait6 par un 
agent r^ducteur tel que le borohydrure de sodium pour donner le compost de formule 
g^ndrale G. La protection de la fonction alcool du compose G s'effectue selon des 
conditions classiques connues de I'homme de I'an, pour obtenir un compose de formule 
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generale H. Des exemples de groupes protecteurs de la fonction alcool comprcnnent ceux 
qui forment les Others [c'est-^-dire, m^thyle. methoxymethyle. t^trahydropyranyl, 
2-m6thoxydthoxy mdthyle, benzyloxymethyle. t-butyl, et benzyl (substitue ou non)l, et 
les esters (c'est-a-dirc fonnate, acetate et isobutyrate). Pour d'auties exemples de groupes 
5 protecteurs d hydroxyl primaires. on peut se r^ferer k Greene, T.. Piotectives Groups in 
Organic Synthesis. 10-86 (John Wiley & Sons. 1981). La d€protection du compose de 
formule g6n6rale H pour donner le compost de formule g^ndrale V s'effectue dans des 
conditions s^lectives maintenant l'int^grit6 du radical R23. par exemple. par traitement 
dans des conditions acides (par exemple par I'acide trifluoroacdtique). Les conditions 
10 s6lectives de protection et de dcprotection des groupes fonctionnels sont connues de 
I'homme de Tart (Greene, T.. Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). Le traitement du compost I* par un agent alkylant 
fonctionnalis6 pour donner un P-hydroxyester dc formule gen^ralc J. peut etre r^alisee k 
I'aide d'un ^nolate de lithium ou d'un deriv6 zincique d'un ester carboxylique dans un 
1 5 solvant aprotique anhydre, par exemple le tetrahydrofurane. Le groupe protecteur R23 du 
compose de formule generale J. est clive pour donner un compose de formule generale 
K, dans des conditions de deprotection Connues de I'homme de I'art. Par exemple, 
lorsque R23 est un groupe benzylc, on peut soumettre une solution alcoolique du 
compost de formule generale J additionn6e d'un catalyseur palladia h une atmosphere 
20 d'hydrogene sous une pression de 0,5 k 10 Bar. La cyclisation du compose de formule 
gdn^rale K ainsi obtenu peut etre effectufe dans des conditions acides (par exemple par 
traitement par I'acide trifluoroac^tique. ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant 
anhydre tel que le dichlorom^thane ou le dioxane) pour donner un cycle 
^hydoxylactonique k sept chalnons tel que dans le compost de formule generale L. Les 
25 composes de formule g^n^rale L peuvent 6tre transfonn^s en pyridones de formule 
g^n^rale M. par exemple. par un traitement k I'acide chlorhydrique k chaud, ou par un 
traitement k I'iodure de trim^thylsilyle. 

Les 2-halo-3-quinoleine-m6thanols de fomiule generale N peuvent etre obtenus k partir 
d'ac6tanilides de formule g^ndrale P 




dans laquelle R2, R3 et R4 ont la signification indiqu^e dans les foimules g^ndralcs des 
composes I et IL Dans les proc^fe ci-dessous. les groupes R2. R3 et R4 peuvent etre 
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proi6g6s si necessaire selon les m^thodes classiques de protection (Greene. T., Protective 
Groups in Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). 

Les compost de formule N peuvent done etre obtenus selon le proced6 suivant : les dites 
anilines de formule P sont TV-acetyl&s par traitement avec un agent ac6tylant tel que par 
5 exemple Tanhydride acetlque. Les acetanilides ainsi obtenus sont traites k une temperature 
comprise entre 50° C et 100° C, de preference 75° C. par un reacUf connu de Thomme 
de Tart sous de nom de r^actif de Vilsmeyer (obtenu par Taction de I'oxychlorure de 
phosphoryle sur la A^,yV-dimethylformamide a une temperature comprise entre 0° C et 
10° C) pour donner le 2-chloro-3-quinoieinecarbaldehyde correspondant (se referer, par 
10 exemple a Meth-Cohn, et coll. J. Chem, Soc, Perkin Trans, I p. 1520 (1981); Meth- 
Cohn, et coll. 7. Chem, Soc, Perkin Trans. I p.2509 (1981); et Nakasimhan et coll. J. 
Am. Chem, Soc, 112, p.4431 (1990)). Le chlore en position 2 des 2-chloro- 
3-quinoieinecarbaldehydes peut etre substitud par de Tiode ou du brome en chauffant le 
produit dans un solvant inerte tel que Tac^tonitrile en presence d'un sel d'iode ou de 
brome (par exemple Tiodure de sodium ou le tetrabutylammonium bromure). Une trace 
d'acide tel que Tacide chlorhydrique concentre peut etre necessaire pour catalyser cette 
transformation. Les 2-halo-3-quinoieinecarbaldehydes sont facilement reduits en 2-halo- 
3-quinoleinemethanols correspondants de formule generate N, dans des conditions 
classiques connues de I'homme de Tart telles que le traitement dans un solvant alcoolique 
(par exemple le methanol) par du borohydrure de sodium i une temperature comprise 
entre 0° C et 40° CO 

Les composes de formule N peuvent egalement etre obtenus selon le procede suivant : les 
anilines de formule generale P telles que defmies ci-dessus sont acyiees par inaction avec 
un nitrile (tel que le chloroacetonitrile ou le propionitrile) en presence de trichlorure de 
bore et d'un autre acide de Lewis tel que le trichlorure d'aluminium, le tetrachlorure de 
titane ou le chlorure de diethylaluminium dans un solvant aprotique ou un melange de 
solvant aprotique, suivie d'une hydrolyse (c/ Sugasawa, T, et coll. J, Am, Chem, Soc. 
100, p. 4842 (1978)). L'intermediaire ainsi obtenu est ensuite traite par le chlorure 
d'ethylmalonyle dans un solvant aprotique tel que Tacetonitrile en presence d'une base 
telle que la triethylamine, puis traite par un alcoolate alcalin, par exemple le methylate de 
sodium dans le methanol, pour donner un 2"hydroxy-3-quinoieinecarboxylate d'ethyle 
substitue en position 4. Ce dernier est transforme en 2<hloro-3-quinoieinecarboxylate 
d'ethyle par un traitement avec de Toxychlorure de phosphoryle. Lorsque la position 4 de 
la quinoieine porte un groupe chloromethyle, on peut effectuer une substitution 
nucieophile par traitement avec une amine secondaire telle que par exemple la 
dimethylamine, la N-methylpiperazine, la morpholine ou la piperidine. Le 2-chloro- 
3-quinoieinecarboxylate d'ethyle est ensuite reduit par Fhydnirc de diisobutylaluminium 
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dans un solvant aprotique que le dichloromethane pour donner le 2-chloro- 
3-quinoI6inem6thanol de formule g^nerale N. Des analogues des composes 
intermddiaires (N) ont 6i6 d6crits dans la litt^rature et en particuJier dans la demande 
PCT 95/05427, 

5 L'invention a egalement pour objet, ^ titre de produits industriels nouveaux, et 
notamment a titre de produits industriels nouveaux destines k la preparation des produits 
de formule I ou II, les produits de formules T et M telles que d&rites ci-dessus. 

Certains composes de Tinvention peuvent etre prepares sous la forme de sels 
pharmaceutiquement acceptables selon les methodes usuelles. Des sels acceptables 
10 comprennent, a titre d*exemple et de fafon non limitative, des sels ^addition d'acides 
inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, bromhydrate et 
nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, mal^ate, fumarate, tartrate, succinate, 
citrate, lactate, methane sulfonate, p-tolufenesulfonate, pamoate, salicylate, oxalate et 
stearate, Entrent Egalement dans le chanAp d'application de la pr^sente invention, 

15 lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que Thydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se r^ferer k "Pharmaceutical Salts", J, Pharm. Sci. 66:1 (1977). 
Les composes de la pr6sente invention possedent d'int^ressantes proprietes 
pharmacologiques. C*est ainsi que les composes de la presente invention ont une activite 

20 inhibitrice de la topoisom^rase I et/ou II et une activite anti-tumorale. L'^tat de la 
technique sugg^re que les composes de Tinvention pr^sentent une activite anti-parasitique 
et/ou anti-virale. Les composes de la pr&ente invention peuvent ainsi etre utilises dans 
diffcrentes applications therapeutiques. 

On trouvera ci-apr6s, dans la partie experimentale, une illustration des propri6t6s 
25 pharmacologiques des composes de Tinvention. 

Les composes peuvent inhiber la topoisom^rase, par exemple de type I et/ou II. chez un 
patient, par exemple un mammif&re tel que I'homme, par administration h ce patient d'une 
quantity th^rapeutiquement efficace d un compost de formule (I) ou de formule (II). 

Les compos6s de invention possfedent Egalement une activity anti-tumorale. lis peuvent 
30 etre utilises pour le traiiement des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant une 
topoisom^rase, chez un patient par administration k ce dernier d'une quantity 
thdrapeutiquement efficace d'un compost de formule (I) ou de formule (II). Des 
exemples de tumeurs ou de cancers comprennent les cancers de Toesophage, de 
Testomac, des intestins, du rectum, de la cavite orale, du pharynx, du larynx, du 
35 poumon, du colon, du sein, du cervix uteri, du corpus endometrium, des ovaires, de la 
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prostate, des testicules, de la vessie, des reins, du foie, du pancreas, des os, des tissus 
conjonctifs. de la peau, des yeux, du cerveau et du systeme nerveux central, ainsi que le 
cancer de la thyroide, la leuc^mie, la maladie de Hodgkin, les lymphomes autres que ceux 
de Hodgkin, les myelomes multiples et autres. 

5 lis peuvent 6galement etre utilises pour le traitement des infections parasitiques par 
rinhibition des h^moflagellates (par exemple dans la trypanosomie ou les infections 
leiskmania) ou par inhibition de la plasmodie (comme par exemple dans la malaria), mais 
aussi le traitement des infections ou maladies virales. 

Ces propri6t6s rendent les produits de formule I et II aptes a une utilisation 
10 pharmaceutique. La pr&ente demande a egalement pour objet, h titre de medicaments, les 
produits de formule I et II telles que d^finies ci-dessus, ainsi que les sels d*addition avec 
les acides mindraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule I et II. ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, k titre de principe 
actif. Tun au moins des medicaments tels que ddfinis ci-dessus. 

15 L'invention concerae ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compost de 
I'invention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support pharmaceutiquement acceptable suivant le mode 
d'administration choisie (par exemple orale, intraveineuse, intraperitondales, 
intramusculaires, trans-demiique ou sous-cutande). La composition pharmaceutique (par 
exemple therapeutique) peut etre sous forme solide, liquide, de liposome ou de micelles 
lipidiques. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme solide comme, par exemple, les 
poudres, pilules, granules, comprim6s, liposomes, gelules ou suppositoires. La pilule, le 
comprimc ou la gdlule peuvent etre reveius d'une substance capable de protdger la 
composition de Taction de I'acide gastrique ou des enzymes dans Testomac du sujet 
pendant une p6riode de temps suffisante pour permettre a cette composition de passer non 
digdrde dans Tintestin grele de ce dernier. Le compose peut aussi etre adminislre 
localement. par exemple k Templacement meme de la tumeur. Le compost peut aussi 6tre 
administrd selon le processus de la liberation prolongde (par exemple une composition h 
liberation prolongee ou une pompe d'infusion). Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le carbonate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon. la geJatine. la cellulose, 
la cellulose de m6lhyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et 
la cire. Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent 
done egalement se presenter sous forme liquide conune, par exemple, des solutions, des 
emulsions, des suspensions ou une formulation k liberation prolongee. Les supports 
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liquides appropries peuvent etre, par exemple, Teau, les solvants organiques tels que le 
glycerol ou les glycols tel que le polyethylene glycol, de menne que leurs melanges, dans 
des proportions varifies, dans Teau, 

L'invention a egalement pour objet TutiHsation des produits de formule I telle que definie 
ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines a inhiber la topoisomerase, et plus 
particulierement la topoisomerase de type I ou de type II, de medicaments destines a 
traiter les tumeurs, de medicaments destines h traiter les infections parasitiques, ainsi que 
de medicaments destinds traiter des infections ou maladies virales. 

La dose d'un compose selon la pr^sente invention, a prevoir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionnds ci-dessus, varie suivant le mode d*administration, Tage 
et le poids corporel du sujet k traiter ainsi que retat de ce demier, et il en sera decide en 
defmitive par le medecin ou le veterinaire traitant. Une telle quantity determinee par le 
medecin ou le veterinaire traitant est appelde ici "quantity therapeutiquement efficace". 

i 

i 

On trouvera ci-apr^s, dans la partie exp€rimentale, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de Tinvention. 

Les composes peuvent inhiber la topoisomerase, par exemple de type I et/ou II, chez un 
patient, par exemple un mammif^re tel que Thomme, par administration k ce patient d'une 
quantity therapeutiquement efficace d*un compost de formule (I) ou de formule (II). 

Les composes de Tinvention possSdent figalement une activity anti-tumorale. lis peuvent 
etre utilises pour le traitement des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant une 
topoisomerase, chez un patient par administration k ce demier d'une quantity 
therapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou de formule (II). Des 
exemples de tumeurs ou de cancers comprennent les cancers de I'oesophage, de 
Testomac, des intestins, du rectum, de la cavite orale, du pharynx, du larynx, du 
poumon, du colon, du sein, du cervix uteri, du corpus endometrium, des ovaires. de la 
prostate, des testicules, de la vessie, des reins, du foie, du pancreas, des os, des tissus 
conjonctifs, de la peau, des yeux, du cerveau et du syst^me nerveux central, ainsi que le 
cancer de la thyroide, la leucemie, la maladie de Hodgkin, les lymphomes autres que ceux 
de Hodgkin, les myeiomes multiples et autres. 

lis peuvent dgalement etre utilises pour le traitement des infections parasitiques par 
inhibition des hemoflagellates (par exemple dans la trypanosomie ou les infections 
leiskmania) ou par inhibition de la plasmodie (comme par exemple dans la malaria), mais 
aussi le traitement des infections ou maladies virales. 
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Ces propriet^s rendent les produits de formule I et II aptes h une utilisation 
pharmaceutique. La presente demande a 6galement pour objet, a titre de medicaments, les 
produits de formule I et II telles que d^finies ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec 
les acides min^raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule I et 11, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, k titre de principe 
actif, Tun au moins des medicaments tels que d6finis ci-dessus. 

L'invention conceme ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compos6 de 
rinvention ou un sel additif d*acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support pharmaceutiquement acceptable suivant le mode 
d'administration choisie (par exeraple orale, intraveineuse, intrap6riton6ales, 
intramusculaires, trans-dermique ou sous-cutan6e). La composition pharmaceutique (par 
example therapeutique) peut etre sous forme solide, liquide, de liposome ou de micelles 
lipidiques. 

i 

La composition pharmaceutique peut etre ^ous forme solide comme, par exemple, les 
poudres, pilules, granules, comprimes, lipotomes, gelules ou supposttoires. La pilule, le 
comprimd ou la g61ule peuvent etre revetus d'une substance capable de proteger la 
composition de Taction de I'acide gastrique ou des enzymes dans Testomac du sujet 
pendant une p6riode de temps suffisante pour permettre a cette composition de passer non 
dig6r6e dans Tintestin grele de ce dernier. Le compost peut aussi etre administr^ 
localement, par exemple a Templacement meme de la tumeur. Le compose peut aussi etre 
administr^ selon le processus de la liberation prolong6e (par exemple une composition h 
liberation prolong6e ou une pompe d'infusion). Les supports solides appropri^s peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le carbonate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de m^thyle, la cellulose carboxym^thyle de sodium, la poly vinylpyrrolidine et 
la cire. Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de Tinvention peuvent 
done dgalement se presenter sous forme liquide comme, par exemple, des solutions, des 
Emulsions, des suspensions ou une formulation a liberation prolong^. Les supports 
liquides appropries peuvent etre, par exemple, Teau, les solvants organiques tels que le 
glycerol ou les glycols tel que le polyethylene glycol, de meme que leurs melanges, dans 
des proportions varices, dans Teau. 

Uinvention a 6galement pour objet Tutilisation des produits de formule I telle que definie 
ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines i inhiber la topoisomerase, et plus 
particulierement la topoisomerase de type I ou de type II, de medicaments destines h 
trailer les tumeurs, de medicaments destines k traiter les infections parasitiques, ainsi que 
de medicaments destines traiter des infections ou maladies virales. 
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La dose d'un compos6 selon la presente invention, a pr^voir pour le traitement des 
maladies ou troubles menUonnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, l age 
et le poids corporel du sujet k trailer ainsi que I'etat de ce dernier, et il en sera decide en 
defmitive par le m^decin ou le veterinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
5 m&lecin ou le veterinaire traitant est appeI6e ici "quanUte therapeutiquement efficace". 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere. tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la mSme signification que celle couramment comprise par un 
sp&ialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme. toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres inferences mentionnes 
0 ici sont incorpores par reference. 

Les exemples suivants sont prdsentds pour iUustrcr les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas €tre consid6r6s comme une limite k la portde de I'invention. 



PARTIE EXPfeRIMKNTAI F • 

Ex^mplg I ; )3-ethyI.j9-hydroxy.><-(8-hydroxyin^thyl-9-oxo (UH)- 
indolizino-[l,2-6] quinoleine-7-yl)-propionate de 
/«r/-butyle 

l.a. 4-ethyl-3,4.dihydroxy-l».pyrano [3',4':6,7] indolizino 
quinoleine-14 {4H, 12^).one 

On ajoute par portions du borohydrure de sodium (14 g, 370 mmol) h une suspension 
de (5)-(+)-camptothecine (14 g, 40 mmol, que I'on pent obtenir de diff^rentes sources 
commercials telles que Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI)), dans le methanol 
(750 ml) et on chauffe doucement le melange resultant jusqu'lk 55° C afm d'obtenir une 
solution limpide que Ton agite ensuite pendant 16 heurcs k la temperature ambiante. Le 
soivant est ensuite ^vapor^ sous pression rfiduite, le r6sidu est repris dans I'eau 
(250 ml), neutralise par addition d'acide acdtique (21 ml) et laisse au repos 2 heures k 
4° C. U suspension r6sultante est filtree et lavee successivement avec de I'eau froide, de 
l acetone et du diethyl ether, ce qui peimet d'obtenir api^s sechage sous pression reduite 
le compose recherche sous forme d'un solide blanc, p.f. 280° C. 
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l.b, 8-forrayloxyni^thyl-7-propionylindoIizino 11,2-ftJ quinoleine- 
9 (llff).one 

On ajoute goutte ^ goutte une solution de metapdriodate de sodium (14 g, 65 mmol) 
dans I'eau (140 ml) k une suspension de 4-ethyl-3,4-dihydroxy-lH-pyrano [3\ 4*:6,7] 
indolizino [1,2-^^] quinol6ine-14 (4//. 1 2//)-one (13,4 g, 38 mmol) dans de Tacide 
ac^tique glacial (720 ml) et on agite la solution resultante pendant une heure a 
^ ^ temperature ambiante. Le m61ange r&ctionnel est ensuite vers^ dans un melange glace/eau 
(650 ml) et la suspension r&ultante est agilee pendant une demi-heure puis filtiee el lav6e 
successivement avec de Teau, de I'alcool isopropylique el du etherdi6lhylique, ce qui 
permet d'obtenir, apres s6chage sous pression rdduile, le compose recherch6 (1 1,5 g) 
sous forme d'un solide jaune pale, p.f. > 2(X)° C (d). 

I.e. /J-€thyl-/J-hydroxy-)^(8-hydroxymethy|.9.oxo (ll^)-indolizino- 
[1,2-A] quinoIeine-7-y!)-proptojnate de /er/-butyle 

Une suspension de zinc (6,5 g, 100 mmol) agit^e avec un agitateur magn^iique dans du 
di^thyl^ther anhydre (50 ml) sous argon, est activee, par addition goutte k goutte de 
chlorotrimdlhylsilane (0,75 ml, 5,7 mmol). On agite encore 15 minutes k temperature 
ambiante puis on chauffe h reflux. Le bain de chauffage est ensuite enleve el du 
bromoac^tate de tert-butyle (15 ml, 100 mmol) est ajoute goutte k goutte k une vitesse 
assuranl le maintien au reflux. Le chauffage exteme est remis et poursuivi pendant encore 
une heure. La solution elh&ee resultante du reactif de Reformalsky est laiss^e k refroidir 
jusqu'a la temperature ambiante puis transferee au moyen d'une canule dans une 
suspension de 8-formyloxymelhyl-7-propionylindolizino [l^l-b] quinoieine-9 (1 lAQ- 
one (1,6 g, 4,7 mmol) dans du letrahydrofuranne anhydre (40 ml) sous argon. Lc 
melange reactionnel est agite au reflux pendant une heure, puis laisse a refroidir jusqu'a la 
temperature ambiante, et la reaction est arretee par ajout de chlorure d'ammonium sature 
(100 ml) et on extrait avec du chlorofonne (3 x 100 ml). Les extraits chloroformiques 
combines sont seches sur sulfate de sodium, evapores, et le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice (1-2 % MeOH/CHaCb), ce qui permet 
d'obtenir 0,64 g du compose recherche (31 %) sous forme d'un solide jaune pSIe. 
p.f. 146-149** C. 

RMN->H (CDCI3): 0,93(1, 3H); 1,37 (s, 9H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2,97 (dd, 2H) ; 
3,5 (se, IH); 5,10 (s. 2H) ; 5,24 (s, 2H) ; 7,40 (s,lH); 7,59 (t, IH); 7,83 (t. 
IH); 7,90 (d, IH); 8,20 (d, IH); 8,34 (s, IH). 
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RMN-C«3 (CDCI3) : 8.18 ; 27.90; 34,59 ; 45.34 ; 49.91 ; 58.55 ; 77.39 ; 82,42 ; 
100.52; 127.67; 127,97; 128.10; 128.64; 129.44; 129.79; 130.42; 130.99; 
142.86; 148.69^, 152.75; 155,16; 162.38; 172,24. 
IR (KBr) : 764 ; 1016 ; 1157 ; 1580 ; 1651 ; 1726. 

5 Exepnple 2 ; ^-^thyI-y?-hydroxy-)^(8-hydroxymethyl-9-oxo (11^)- 
indoIizino-[ 1,2-6] quinol£ine-7-yI)-propionate d'ethyle 

On chauffe k reflux sous argon une suspension de zinc (500 mg, 7,64 mmol) et de la 
8-formyloxym6thyl-7-propionylindolizino [1.2-fc] quinoleine-9 (I l//)-one (400 mg. 
1.15 mmol) dans du tetrahydrofuranne anhydre (20 ml) contenant 10 mg 
10 d'hydroquinone. Le bain de chauffage est enleve et la reaction exothemiique est initiee 
par I'addition d'une goutte de bromoac^tate d'dthyle et d'un petit cristal d'iode. Le reflux 
est raaintenu par addition goutte ^ goutte de bromoac^tate d'ethyle (500 jU. 4.48 mmol) 
puis le melange reactionnel est encore chauffe k reflux pendant une heure. Apres 
rcfroidissement k. la temperature ambiante.'la reaction est airetee par ajout de chlorure 
15 d'ammonium sature (10 ml) et du rafithanol (30 ml). Le melange resultant est agite 
5 minutes puis filtre et 6vapoT6. Le residu est dissous dans du dichlorom6thane (30 ml), 
lave avec de I'eau et seche sur sulfate de sodium. On procMe ensuite k I'eiimination du 
solvant et k une purification par chromatographic sur colonne (Si02, CH2Cl2/MeOH 
98/2), ce qui donne 230 mg (49 %) du compose recherche sous forme d'un solide 
20 jaune. p.f. 157-161" C. 

RMN-JH (CDCI3): 0,93 (t. 3H); 1.20 (t. 3H) ; 2.02 (m. 2H) ; 3.07 (dd, 2H) ; 
4.11 (q. 2H) ; 4.9 (se. IH) ; 5.08 (s. 2H) ; 5.23 (s, 2H) ; 7,45 (s.lH) ; 7,62 (t. 
IH); 7.80 (t.lH); 7.90 (d, IH) ; 8.22 (d. IH) ; 8.36 (s.lH). 
RMN-C13 (CDCI3) : 8,09 ; 14.01 ; 34.67 ; 44.85 ; 49,94 ; 58.31 ; 61.09 ; 77.21 ; 
25 100.78; 127.78; 127.96; 128.11; 128.72; 129,16; 129.65; 130.60; 131.32; 
142.76; 148.28 ; 152.55; 155.09; 162.22; 172.59. 
IR (KBr) : 766 ; 1009 ; 1 184 ; 1582 ; 1647 ; 1750. 

Exeffiple 3 : 5-ahyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l^>oxepino [3',4':6,7]. 

indolizine [1,2-AJ quinoleine-3,15 (4^,]3^)-dione 

30 Du ^ethyl-^hydroxy->^(8-hydroxymethyl-9-oxo ( 1 1 //)-indolizino-1 1 .2-b] quinoieine- 
7-yl) propionate de /err-butyle (1.45 g. 3.32 mmol) est dissous dans du 
dichloromethane anhydre (25 ml) et traite avec une solution saturee de chlorure 
d'hydrogfene dans le dichloromethane (100 ml). U melange resultant est maintenu k 
-20° C pendant 16 heures. Le precipite est filtre. lave avec du methanol et seche sous 
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pression r6duite, ce qui permet d'obtenir 662 mg (55 %) du compose recherche sous 
forme d'un solide jaune, p.f. > 300^ C. 

RMN-lH (DMSO): 0,90 (t. 3H) ; 1,20 (q. 2H) ; 3,27 (dd, 2H) ; 5,29 (s, 2H) ; 
5,49 (dd. 2H); 7,42 (s, IH) ; 7,73 (t. IH); 7,90 (t, IH) ; 8,16 (t, 2H) ; 8.71 (s, 
IH). 

RMN^C>3 (DMSO) : 8,45 ; 36.48 ; 42.54 ; 50,68 ; 61.44 ; 73,34 ; 99,78 ; 122,71 ; 
127,83 ; 128,15; 128,75; 129,08; 130,07; 130,61; 131,81; 144,66; 148,04; 
152,80; 155,91; 159,26; 172,08. 
IR (KBr) : 761 ; 1 127 ; 1204 ; 1285 ; 1580 ; 1653 ; 1757. 

Exemple 4 : Acide j3-ethyl-^-hydroxy-y-(8-hydroxym^thyl-9-oxo 

(ll£^)-indolizino-[l,2-fr] quinol^ine-7-yl)-propionique 

On ajoute une solution aqueuse d'hydroxyde de potassium (0,1M 30 ml) k la 5-^thyl- 
4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3i,4':6,7]-indolizino [1,2-frJ quinoleine- 
3,15 {4H,l3H)'dion& (500 mg, 1,38 nmiol);et la suspension r^sultante est agitee a la 
temperature ambiante pendant 16 heures, ce qui donne une solution presque limpide qui 
est filtree. Le filtrat est acidifi^ k pH 3,5 avec de Tacide chlorhydrique 1^ et le pr6c\p\t6 
jaune est recup6r6 par filtration, lav6 avec de Teau et de Tac^tone puis s6ch6 sous 
pression reduite. On obtient 415 mg (79 %) du compose recherche sous forme de 
monohydrate, p.f. 165-167° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,82 (t, 3H) ; 2,10 (m, 2H) ; 2,83 (d. 2H) ; 3,12 (d, 2H) ; 
3,25 (se, IH); 4,81 (s, 2H) ; 5,26 (s, 2H) ; 5,76 (se, IH) ; 7,38 (s, IH) ; 
7,71 (t, IH); 7,84 (t, IH); 8,10 (d, IH) ; 8,18 (d, IH) ; 8,34 (s, IH) ; 
12,15 (se, IH). 

RMN-C»3 (DMSO): 8,16; 34,80; 46,71; 50,36; 55,73; 76,53; 100,17; 
127,50; 128,00; 128,26; 128,69; 129,06; 130.01 ; 130,45; 131,63; 142,57; 
148,09; 153,19; 156,07; 161,22; 172,27. 
IR (KBr) : 1020 ; 1 188 ; 1413 ; 1586 ; 1651 ; 1694, 

Exemple 5 : j3-lthyl-^-hydroxy-7-(8-hydroxymethyl-9-oxo (IIH)- 

indoIizino-[l»2*6] quinoleine-7-yl)-propionate de methyle 

De la 5-6thyl-4,5-dihydro-5.hydroxy-l//.oxepino (3\4':6,7]-indolizino ll,2-b] 
quinol€ine-3,15 (4//, 1 3//)-dione (180 mg, 0,5 mmol), en suspension dans le methanol 
(50 ml) est trait6e avec du chlorurc d'hydrogfene sec 6A^ dans le m6thanol (0,5 ml) et 
maintenue au reflux jusqu'^ dissolution complfete (4 heures). Les composes volatils sont 
evapor^s et le r^sidu est dissous dans du dichloromethane (50 ml), lav6 avec de 
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I'hydroxyde de sodium dilu6 (0,05 N, 15 ml) et de la saumure (15 ml). La fraction 
organique est s6ch6c sur sulfate de sodium et 6vapor€e. Le solide r6siduel est purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice (MeOH a 3 %/CH2Cl2) et le produit 
purifi6 est repris dans du diethyl ether, filtr6 et s^che, ce qui donne 120 mg (58 %) du 
compost recherch6 sous fomie d'un solide jaune pale, p.f. 163-166** C. 

RMN-'H (CDCI3): 0.93 (t. 3H); 2,2 (m, 2H) ; 3,05 (dd. 2H) ; 3,49 (s. 3H) ; 

3.62 (s, 3H) ; 4,93 (s, 2H) ; 5,22 (d. 2H) ; 5.52 (s. IH) ; 7,21 (s. IH) ; 7,62 (t. 

IH); 7.81 (t, IH); 7.91 (d. IH) ; 8.22(d. IH); 8.36(s. IH). 

RMN-CJ3 (CDCI3) : 7,74 ; 35,54 ; 46.82 ; 50.15 ; 51.67 ; 58.10 ; 65.33 ; 78.03 ; 

100.17; 125,57; 127.70; 128.04; 128.10; 128.35; 129.53; 130.39; 130,94; 

143.87 ; 148.75 ; 152,94 ; 157,83 ; 161.74 ; 171.35. 

IR (KBr) : 1207 ; 1595 ; 2655 ; 1709. 

Exemple 6 ; j3-£thyl-a,a-difluoro-/?-hydroxy->^(8-hydroxymethyl-9-oxo 
(lltf)-indoIizino-(l,2-l6] quinoIeine-7-yl)-propionate 
d'ethyle 

On ajoute. sous argon, goutte a goutte, k une suspension de zinc (1,25 g, 17.2 mmol) 
dans du THF anhydre au reflux (40 ml) k peu pres la moiti6 d'une quantite totale de 
bromodifluoroacetate d'dthyle (1.8 ml, 14 mmol), de la 8-formyloxymethyl- 
7-propionylindolizino [l,2-b] quinol6ine-9 (Il//)-one (2,0 g, 5.75 mmol, telle 
qu'obtenue dans I'exemple l.b.) en suspension dans du THF anhydre (10 ml), puis la 
partie restante de bromodifluoroacetate d*6thyle. Le melange reactionnel est maintenu au 
reflux pendant encore une demi-heure. Aprfes refroidissement k la temperature ambiante. 
la reaction est arret6e par ajout de chlorure d'ammonium aqueux satur^ (20 ml) et le 
melange reactionnel extrait avec du dichloromfthane (3 x 20 ml). Les extraits 
organiques combines sont s6ches et concentres. Le residu est repris dans du diethyl ether 
(10 ml), filtre et purifie par chromatographic sur colonne (Si02. CH2CI2/ MeOH:98/2), 
ce qui donne 664 mg (26 %) de produit sous forme d'un solide jaune. 
p.f. 208-209" C. 

RMN->H (CDCI3): 0.91 (t. 3H); 1.38 (t. 3H) ; 2.32 (m. 2H) ; 4.8 (se. IH) ; 
4.38 (q. 2H); 5.09 (d. 2H) ; 5.13 (dd, 2H) ; 7.42 (s.lH); 7.55 (t, IH); 7,72 (t. 
IH); 7,79 (d. IH) ; 8,08 (d, IH); 8.22 (s, IH) 

RMN-C13 (CDCI3): 6.97; 13,93; 28.63; 50.18; 56.27 ; 63.15; 77.20; 
81.96(0; 101.27; 1 16.40 (t); 127.67; 127.77; 127.97; 128.31; 129.26; 
130.33 ; 130.94; 131,23; 143,16; 148.34; 150.20; 151,91; 161.21; 163,21 (t). 
IR (KBr) : 1 124 ; 1308 ; 1591 ; 1647 ; 1748. 
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Exemple 7 : j3-6thyl-^-hydroxy-y-(8-hydroxyniethy|.9-oxo (11^)- 
indolizino-[l,2-fr] quinoIeine-7-yI)-propionate d'ethyle 

Une suspension de zinc (1,25 g, 19,1 mmol), de la 8-melhyl-7-propionylindolizino 
[l,2-fe]quinoI6ine-9-(llW)-one (500 mg, 1,43 mmol, telle qu'obtenue par Kingsburry, 
W. D., Tetrahedron Lett. 29:6847 (1988)) et de I'acdtate d*argent (250 mg, 1,50 mmol) 
dans du tdtrahydrofiiranne anhydre (10 ml) sont agit& h la temperature ambiante sous 
atmosph&re d'argon. Au bout de 10 minutes, le melange reactionnel est active par 
addition, goutte a goutte, d'une solution molaire de chlorodiethylaluminium (10 ml, 
10 mmol), puis du bromoac^tate d'^thyle (1,25 ml, 1 1,3 mmol) est ajoutd goutte h, 
goutte et le melange resultant est laiss6 k r6agir pendant encore 5 heures. La reaction est 
arretee par addition successive d*alcool dthylique (10 ml) et d'une solution saturee de 
tartrate de potassium et de sodium (10 ml). Le melange resultant est agit6 encore une 
heure, filtrd et concentr6 sous pression reduite. Le r^sidu est repris dans du 
dichlorom^thane (30 ml), lav^ avec de| I'eau, seche, concentre et purifie par 
chromatographie sur colonne (Si02f CH2CI2 / MeOH:98/2), ce qui donne 93 mg 
(15 %) de produit souhait6 sous forme d'uri solide jaune pale, p.f. 185-188*" C. 

RMN-^H (CDCI3): 0,91 (t, 3H); 1,17 (t, 3H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2,49 (s, 3H) ; 
3,10(dd. 2H); 4,11 (q, 2H) ; 4,6 (se, IH) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,65 (t, IH) ; 
7,67 (s,lH); 7,80{t, IH) ; 7,90 (d, IH); 8,22 (d. IH) ; 8,34 (s, IH). 

(CDCI3): 8,02; 13,99; 14,72; 33,14; 43,97; 50,02; 61,0; 76,54; 
101,90; 127,65 ; 127,84 ; 128,08; 128,81; 128,88; 130.74; 131,59; 131,65; 
140,33; 147,64; 152,96; 153,61 ; 162,11 ; 172,91. 
IR (KBr) : 762 ; 1192 ; 1576 ; 1653 ; 1740. 

Exempie 8 : j3-^thyl-)3-hydroxy-/-(8-hydroxymethyl-9-oxo (11^)- 
indolizino*[l,2-6] quinol£ine-7-yl)-propionate de 
/£r/-butyle 

On ajoute goutte k goutte de I'anhydride acetique (70 ^il, 0,7 mmol) h une solution de 
jJ'-6thyl-j5-hydroxy-y-(8-hydroxym6thyl-9-oxo (1 lA/)-indolizino-[l,2-^?] quinoleine- 
7-yl)-propionate de rerz-butyle (200 mg, 0,46 mmol) el de tri^thylaminc (140 pi, 
1 mmol) dans du dichloromdthane (5 ml) et le melange resultant est agit^ k la 
temperature ambiante pendant 21 heures. Les composants volatils sont dvapor^s et le 
r^sidu est purifi^ par chromatographie sur colonne de gel de silice 
(1-2 % MeOH / CH2CI2), ce qui donne 152 mg de compose recherch6 sous forme 
d'un solide jaune, p.f. 195-196** C. 
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RMN->H (CDCI3): 0,88 (t. 3H); 1.32 (s. 9H) ; 1,93 (m. 2H) ; 2.07 (s. 3H) ; 
2.97 (dd. 2H); 4,8 (se. IH) ; 5.28 (s. 2H) ; 5.59 (dd. 2H) ; 7,39 (s, IH) ; 
7.63 (t, IH); 7,^0 (t. IH) ; 7.90 (d. IH) ; 8.23 (d. IH) ; 8.34 (s, IH). 
RMN-C'3 (CDCI3) : 8.02 ; 21.06 ; 27,91 ; 35,05 ; 45.58 ; 50.16 ; 59.23 ; 77.52 ; 
5 82.26; 100,59; 124.21; 127.91; 128.10; 128.14; 128.97; 129.18; 130.68; 
131,46; 142.85; 148.29; 152,43; 158.49; 161,83; 171,13; 171,90. 

Exemple 9 : 5,12-diethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l^-oxepino 

[3',4':6,7J-indolizino [1,2-6] quinoi^ine-3,15 i4H,l3H)- 
dione 

10 Ce compos6 est pr^par^ d'une maniere analogue ^ I'exemple 1, excepte que dans 
r^tape l.a., la 7-6thyl camptoth^ine (Sawada et ses collaborateurs. Chem. Pharm. 
Bull. 39:2574 (1991)) est utilisde k la place de la camptothecine. On obtient le compost 

recherche sous la forme d'un solide jaunc yif, p.f. > 270° C. 

i 
1 

RMN-«H (DMSO): 0,92 (t. 3H) ; l,3'9(t, 3H) ; 1,93 (q, 2H) ; 3,08 (d, 2H) ; 
15 3.25 (q, 2H) ; 3,51 (d. 2H) ; 5,32 (s. 2H) ; 5,52 (dd. 2H) ; 7.42 (s. IH) ; 7.76 (t. 
IH) ; 7,89 (t. IH) ; 8.18 (d, IH) ; 8.32 (d. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8.46 ; 14.15 ; 22.42 ; 36,50 ; 42.54 ; 49.95 ; 61.45 ; 73.35 ; 
99.68; 122.61; 124,27; 126.76; 127.70; 128,27; 129,92; 130.18; 145.17; 
145,82; 148.57; 152.15; 155.89; 159.26; 172,08. 

20 Pyemple 10 : Acide ^-ethyl-7-(12-ethyl-8-hydroxyin£thyi-9-oxo (llff)- 

indolizino-[l,2-6] quinol^ine-7-yl)-)3-hydroxy-propionique 

Ce compost est pr^par^ d'une maniere analogue k I'exemple 4. except^ que la 
5, 1 2-didthyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino [3'.4':6,7J-indolizino [ 1 ,2-h] 
quinol6ine-3,15 (4//, 1 3A^)-dione est utilis^e k la place de la 5-^thyl-4.5-dihydro- 
25 5-hydroxy-l//-oxepino [3',4':6,7]-indolizino [1.2-6] quinoI€ine-3.15 (4//,13//)-dione. 
Elle se presente sous la forme d'un solide d'un blanc legerement sale, p.f. 238-239° C. 

RMN-«H (DMSO): 0,82 (t, 3H) ; 1,35 (t, 3H) ; 2,01 (m, 2H) ; 2.85 (d. 2H) ; 
3,18 (d, 2H); 3.22 (q. 2H) ; 4.81 (s, 2H) ; 5.00 (se, IH) ; 5,24 (s. 2H) ; 
5,78 (se. IH); 7.38 (s. IH) ; 7,77 (t. IH) ; 7.86 (t. IH) ; 8.18 (d. IH); 8.28 (d. 
30 IH) ; 12.10 (se, IH). 

RMN-C>3 (DMSO) : 8.12 ; 14.15 ; 22.41 ; 34.78 ; 46.74 ; 49.65 ; 55.71 ; 76^51 ; 
100.04; 124.22; 126,63; 127,48; 128.12; 128.21; 129.94; 130.02; 143,10; 
145,59; 148.69; 152,62; 156,03; 161,22; 172,22. 
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Exemple 11 : 8-^thyl-2,3,8,9-tetrahydro-8-hydroxy-10fr,12£r-[l,4] 
dioxino [2,3-g] oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-frl 
quinoleine-10,13 (15£f)-dione 

1 l.a. 2-ethyI-2-(2-methoxy-4.pyridyl)-l,3-dioxoIane (F) 

5 On distille de Feau de manifere az6otropique (une nuit entiene) avec un appaneil Dean Stark 
a partir tfun melange de 2-chloro-4-propionylpyridine (10 59 nimol) obtenue comme 
dans Lamattina, J.L. /. Heterocyclic Chem. 20, p. 553 (1983)), d'ethylfene glycol 
(20 ml) et d'acide p-toluenesulfonique (250 mg) dans le toluene (150 ml). Le solvant 
est ensuite elimine sous pression r^duite, Tacide est neutralist avec du bicarbonate de 

10 sodium aqueux satur6 (100 ml) et le produit est extrait ^ Tether. Les extraits eth6r6s 
combines sont laves avec de la saumure, stches sur sulfate de sodium el tvapores, ce qui 
donne 13,3 g (96 %) de produit brut protegt par le groupe carbonyle qui est porte au 
reflux avec 3 equivalents de mtthoxyde de sodium dans Tacetonitrile jusqu'J^ la fin de la 
reaction (controle par chromatographic suricouche mince : Si02, oxyde de /err-butyle 

15 methyle / hexane (TBMO/HX) 50/50). La solution d'actlonitrile est ensuite filtree et 
tvaporte, Le r€sidu est repris dans Tether, lave avec de Teau et de la saumure, s6che sur 
sulfate de sodium et evaport, ce qui donne une huile marron qui est distillee (70-75** C, 
0,04 mbar) ; on rtcupfere 10,7 g (rendement global 81 %) de produit (F) sous forme 
d une huile limpide. 

20 1 l,b, 2-^thyl-2.(3-hydroxym^thyl-2-methoxy-4-pyridyl)-l,3-dioxolane 
(G) 

On ajoute goutte ^ goutte au moyen d'une canule du /er/-butyllithium (1,7 A/ dans le 
pentane, 100 ml, 170 mmol) ^ une solution de bromom6sitylene (13 ml, 85 mmol) 
dans du t^trahydrofurane anhydre (300 ml) ^ -78** C et sous argon. Le pi^ipii^ blanc 
25 resultant est agit6 k -78"* C pendant une heure puis du 2-6thyI-2-(2-m^thoxy-4-pyridyI)- 
i,3-dioxolane (10 g, 44,8 mmol) est ajout^ et le melange r^actionnel est agit6 
15 minutes ^-78** C une heure i 0^ C et une heure ^ la temperature ambiante. Apres un 
nouveau refroidissement i -78'' C, de la N,N-dim6thylformamide anhydre (100 mmol) 
est ajout^e et le melange rdactionnel est laiss6 se r^chauffer jusqu'^l la temperature 
30 ambiante puis est agitd pendant 16 heures, apres quoi une analyse par chromatographic 
sur couche mince (Si02, TBMO/HX:50/50) fait apparaitre la consonunation complete du 
produit de depart. La reaction est arretde avec du chlorure d'ammonium satur6 et le 
melange rdactionnel extrait avec du didthyl €ther (200 ml, 50 ml, 50 ml). Les extraits 
combines sont sdch& sur sulfate de sodium et evapor6s, ce qui donne une huile jaune qui 
est purifi6e par chromatographic sur colonne (Si02, TBMO/HX: 0/100 & 5/95 pour duer 
les d6riv6s m^sytyl&ne puis 20/80 S 50/50 pour 61uer le produit) pour obtenir Taldehyde 
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interm^diaire (7 g). L'ald^hyde est dissous dans le methanol (100 ml) et traite avec du 
borohydrurc de sodium (5 g, 132mmol) et le melange resultant est agite jusqu'a 
consommation complete de Tald^hyde intermediaire (environ 1 heure) avec controle 
analytique par chromatographie sur couche mince. Le solvant est ensuite evapor^, le 
r^sidu est repris dans Tdther, lav6 avec de Teau et de la saumure, sech^, et le solvant est 
^vapore. La chromatographie sur colonne (Si02, TBMO/HX: 10/90 k 50/50) du rdsidu 
donne 7 g (rendement global 62 %) de produit (G) sous forme d'une huile jaune. 

1 1 .c. 2-(3-benzyloxyniethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-2-ethyl- 
1,3-dioxolane (H) 

On ajoute goutte a goutte une solution de 2-ethyl-2-(3-hydroxymahyl-2-m^thoxy- 
4-pyridyl)-l,3-dioxolane (7 g, 30 mmol) et de chlorure de benzyle (5 ml, 45 mmol) 
dans du tetrahydrofurane anhydre (50 ml) a une suspension d'hydrure de sodium (80 % 
dans Thuile minerale, 1,85 g, 61 mmol) dans du tetrahydrofurane anhydre (100 ml) et 
on maintient au reflux le melange r^actionnel pendant 16 heures. Le melange reactionnel 
est ensuite laisse a refroidir jusqu*^ la temperature ambiante, la reaction est arretde avec de 
I'eau (50 ml) et le melange reactionnel concentre sous pression reduite. Le residu est 
dissous dans du diethyl ether (150 ml) et lave avec de Teau et de la saumure, seche et 
evapore, Une purification par chromatographie sur colonne (Si02, TBMO/HX: 5/95 k 
20/80) donne le produit protege par le benzyle (H), 9 g, (87 %) sous forme d*une huile 
limpide. 

ll.d. l-(3-benzyIoxym^thyl-2-methoxy-4-pyridyl)-propane-l-one (I') 

On traite du 2-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-2-ethyl-l,3-dioxolane (9 g, 
27 mmol) avec de Tacide trifluoracetique (10 ml) el de Teau (5 ml) k une temperature de 
bain de 120® C pendant 3 heures. Le melange reactionnel est concentre sous pression 
reduite et les traces residuelles d'acides sont neutralisees par Taddition de bicarbonate de 
sodium aqueux sature. L'extraction avec de Tether suivie d'une chromatographie sur 
colonne (Si02, TBMO/HX: 10/90) donne 5,5 g (70 %) de produit (I). 

1 I.e. )3-ethyl-^-hydroxy-><-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de /er/-butyle (J) 

On ajoute goutte k goutte du bromoacetate de /er/-butyle (13 ml, 80 mmol) k une 
suspension de zinc (5,3 g, 80 mmol activee par traitement avec HCI 6 N tn 
10 secondes, puis lavee successivement avec de Teau jusqu'i pH neutre, de I'acetone et 
du diethyl ether) dans le tetrahydrofurane anhydre (60 ml) au reflux. Le milieu 
reactionnel est maintenu au reflux pendant encore 10 minutes apn&s que Taddition soit 
terminde. Ensuite, on ajoute une solution de l-(3-benzyIoxymethyl-2-methoxy- 



2757514 



-32- 

4-pyridyl)-propane-l-one (5,8 g, 20 mmol) dans le tetrahydrofurane anhydre (20 ml) et 
on agite le melange reactionnel sous reflux pendant une heure suppI6mentaire. La reaction 
est arretde ^ O"* C avec du chlorure d'ammonium aqueux sature (100 ml) et le melange 
reactionnel extrait avec du diethyl 6ther. Les extraits combines sont s&h^s sur sulfate de 
sodium et dvapores, ce qui donne une huile jaune qui est purifi& par chromatographic sur 
colonne (Si02, TBMO/HX: 5/95 h 10/90) pour obtenir Tester de /er/-butyle (J) (7 g, 
95 %) sous forme d'une huile limpide. 

1 1 .f . ^-ethyl-^-hydroxy-7-(3-hydroxyinethyl-2-m^thoxy-4-pyridyl) 
propionate de /er/-butyle (K) 

On hydrogdnolyse du )S-6thyl-jS-hydroxy-y-(3-benzyloxym6thyl-2-m6thoxy-4-pyridyl) 
propionate de /er/-bulyle (1 g, 2.5 mmol) k la pression aimospherique et & la temperature 
ambiante en utilisant 5 % de palladium sur charbon comme catalyseur (50 mg) et de 
Tethanol absolu comme solvant (10 ml). Une fois la reaction terminee (6 heures), le 

i 

catalyseur est separ6 par filtration et le solvaiit est ^vapor^, ce qui laisse 0,7 g (90 %) de 
produit (K) d'une purei6 suffisante pour une utilisation synth6tique ult^rieure. 

1 1 • g . 5-ethy M,5-dihydro-5-hydroxy-9-m£thoxy-oxepino (3,4-c] 
pyridine-3 (4^)-one (L) 

Du j3-ethyl-)3-hydroxy-y-(3-hydroxymdthyl-2-m6thoxy-4-pyridyl) propionate de 
rer/-butyle (8,8 g, 28 mmol) est traits avec de Tacide trifluoracetique (30 ml) pendant 
3 heurcs k la temperature ambiante. Les composants volatils sont evapor^s et le residu est 
purine par chromatographie sur colonne (Si02, CH2Cl2/MeOH: 100/0 k 98/2). ce qui 
donne une huile limpide qui, apres traitement avec du toluene, donne 5,9 g de 
produit (L) (89 %) sous forme de cristaux blancs, p.f. 97-98"* C. 

1 l.h. S-^thyl-l,5*dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine 
3,9(4/f,8i/)-dione (M) 

On chauffe au reflux pendant 9 heures dans de Tacide chlorhydrique 1 N (20 ml) de la 
5-ethyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-9-methoxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3 (4//)-one (0,5 g, 
2,1 mmol), Le mdlange reactionnel est concentre sous pression reduite et le residu est 
encore seche par addition el evaporation du toluene, par deux fois, puis laisse une nuit 
entiere sous pression reduite en presence de pentoxyde de phosphore. L'huile r6sultante 
est dissoute dans Facetonitrile anhydre (5 ml) et agitee sous argon pendant 24 heures. 
Le precipite est filtre et seche, ce qui donne 0.23 g (49 %) d'un solide blanc (M), 
p.f. 1 18-1 19** C. 
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r^duction subs^quente au borohydrure de sodium donne le (6-ben2yloxy- 
2-iodoquinol6ine-3-yl)-m6thanol, p.f. 147-149° C. 

12.b. 8-(6-benzyloxy-2-iodo-3-quinoleinem^thyl)-l,5-dihydroxy- 

5-^(hyI.5-hydroxy-oxepino [3,4-cJ pyridine>3,9(4ff, 8H)-dione 

5 Ce compost est pr€par6 d'une manifere analogue ^ celle indiqu6e dans I'^tape 1 l.j. de 
I'exemple 1 1, mais en utilisant du (6-ben2yloxy-2-iodoquinoleine-3-yl)-m6thanol a la 
place du (6,7-ethylenedioxy-2-iodoquinol6ine-3-yI)-mcthanol. Ce compost se prdsente 
sous la forme d'un solide blanc, p.f. 197-199° C. . • 

12.C. 10-benzyIoxy-5-^thyi-4,5-dihydro-5-hydroxy-m-oxepino 
10 (3',4':6,7]-indolizino [l,2-fr]quinoleine-3,15 (4^,13^ )-dione 

Ce compost est pr6par6 d'une manidre analogue i celle indiqude dans I'dtape 1 l.k. de 
I'exemple 11. mais en utilisant la 8-(6-benzyloxy-2-iodo-3-quinoI6inem€thyl)-1.5- 
dihydroxy-5-€thyl-5-hydroxy-oxepino [3.4-<|] pyridine-3.9(4//, 8//)-dione ^ la place de 
la 5-€thyl-8-(6,7-^thyIenedioxy-2-iodoquin(jl6ine-3-yl)m6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
15 (IH, 3f/)oxepino [3,4-c] pyridine-3-dione. Le composd recherch6 se presente sous 
forme d'un solide jaune clair, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0.90 (t. 3H) ; 1.85 (m. 2H) ; 3.08 (d, IH) ; 3.50 (d, IH) ; 
5.25 (s, 2H); 5.30 (s. 2H) ; 5.50 (dd. 2H) ; 6.05 (s. IH) ; 7.30-7.70 (m. 8H) ; 
8,10 (d. IH); 8,55 (s, IH). 
20 RMN-C13 (DMSO) : 8.43 ; 36.48 ; 38.28 ; 50.65 ; 61.42 ; 70.00 ; 73.32 ; 99.05 ; 
107,71; 122.05 ; 123,42; 128.18; 128.26; 128.70; 129.40; 130,19; 130.48; 
130.63 ; 136,65 ; 144,18 ; 144.90; 150.53 ; 155.91 ; 157.31 ; 159,24 ; 172.06. 

Eltemfik-U. : Acide 7-(12-benzyloxy-8-hydroxyinahyl-9-oxo (11^)- 
indoHzino [1,2-ftJ quinoleine-7-yl)-/3-ethyI-)3-hydroxy. 
25 propionique (E) 

Ce compost est pr6pai6 d'une maniferc analogue k celle expliqu^e dans I'exemple 4. mais 
en utilisant la 10-benzyIoxy-5-6thyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-l^-oxepino [3'.4':6.7J- 
indolizino [1.2-£>]quinoI6ine-3,I5 (4//,13//)-dione k la place de la 5-6thyM.5-dihydro- 
5-hydroxy-l//-oxepino (3',4':6,7]-indolizino [l,2-b] quinol6ine-3,15 (4//. 1 3A/)-dionc. 
30 Elle se pr6sente sous forme d'un solide jaune, p.f . 1 7 1 - 1 73° C. 

RMN-'H (DMSO): 0.80 (t, 3H); 2.00(m, 2H) ; 2,85 (d, IH) ; 3,15 (d. IH) ; 
4.80 (s. 2H); 5.25 (s. 2H) ; 5,30 (s. 2H) ; 5,75 (se, IH) ; 7,30 (s, IH) ; 
7.35-7.70 (m. 7H) ; 8,10 (d. IH) ; 8,55 (s, IH). 
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RMN-C'3 (DMSO) : 8.11 ; 34.75 ; 46,68 ; 50.35 ; 55,70 ; 69.97 ; 76.51 ; 99,45 ; 
107.78; 123.28; 127.64; 128.18 (2C); 128,26; 128,70 (2C); 129.33; 130,17; 
130.47; 130,57;' 136,69; 142.79; 144,17; 150,93; 156.03; 157,19; 161.20. 

Exemple 14 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5,10,-dlhydroxy-lH-oxepino 

[3',4':6,7]-indolizino [1,2-6 ]quinoleine-3,15 (4H,13H)' 
dione 

La 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l/f-oxepino I3*.4':6,71-indolizino 
[l,2-felquinol6ine-3.l5 (4//,13//)-dione (370 mg, 0,79 mmol) est tiaitde par hydrog^ne 
h la prcsslon atmospherique et h Cemperature ambiante en utilisant du palladium a 10 % 
sur du charbon comme catalyseur (60 mg) et de I'acide trifluoroacetique comme solvant 
(15 ml). Une fois la reaction terminee (16 heures), du dichloromdthane (50 ml) et du 
methanol (50 ml) sont ajout6s au melange rdactionnel, le catalyseur est filtr^ et les 
composants volatils sont dvapor^s sous pression r^duite, ce qui permet d'obtenir le 
compos6 recherche brut contenant des traces d'acide trifluoroacetique. Ces traces sont 
61imin6es par co-distillation avec du l,4-di6xane. On obtient le produit sous forme d'un 
solide orange, p.f. 150° C (d), d'une puret4 suffisante pour une utilisation synthetique 
ult6rieure. 

RMN-'H (DMSO): 0.89 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,02 (d. IH) ; 3,45 (d, IH) ; 
5.19 (s. 2H) ; 5,37 (d. IH) ; 5.50 (d. IH) ; 5.98 (se. IH) ; 7.26 (s IH) ; 7.31 (s, 
IH) ; 7.40 (d, IH) ; 8.00 (d. IH) ; 8.42 (s. IH) ; 10,32 (s, IH). 
RMN-C«3 (DMSO) : 8,47 ; 36,50 ; 42.61 ; 50.57 ; 61,46 ; 73.35 ; 98,84 ; 109,02 ; 
121,83; 123,18; 129.50; 129,85; 130,12; 130,80; 143.39; 145,10; 149,69; 
155,97; 156,82 ; 159.30; 172,11. 

Fxenrple 1$ : ll-(diin£thylamino)methyl-5-ethyl-4,5-dihydro- 

5,10-dihydroxy-l^-oxepino [3',4':6,7]-indolizino [1,2-b] 
qulnoleine-3,15 (4i7,13^)-dione 

15. a. ll-(diniethyIamino)inethyl-S-ethyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy- 
If^-oxepino {3',4':6,7]-indoli2ino [l,2-6]quinoleine- 
3,15 (4tf ,13i7).dione 

Une suspension de la 10-benzyloxy-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
(3'.4':6,7J-indolizino [l,2-i»]quinol6ine-3,15 (4i/.13//)-dione (260 mg, 0,69 mmol) 
dans I'acide ac6tique (15 ml) est traitfc avec du formaldehyde aqueux i 37 % (500 ^1) 
et de la dimdthylamine aqueuse a 40 % (500 jU) et le m61ange resultant est agit6 h la 
temperature ambiante pendant 16 heures. Le melange r^actionnel est concentre jusqu'4 
siccite et le r&idu est purifi6 par chromatographic sur colonne (Si02, CH2Cl2/MeOH: 
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100/0 h 90/10) suivie d'une cristaliisation avec rac^tonitrile, ce qui donne 102 mg du 
compost recherche. 

IS.b. chlorhydrate de ll-(dimethylainino)m£thyl-5-ethyl-4,5-dihydro- 
5,10-dihydroxy-lH-oxepino[3S4':6,7]-indolizino ll,2-b] 
quinol^ine • 3,15 (4^43^ )-dione 

On ajoute goutte 1 goutte de I'acide chiorhydrique dilud (lAO ^ une suspension de 
" 1 l-(dim6thyIamino)m6thyI-5-€thyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-I//-oxepino (3',4':6,7]- 
indolizino U,2-b] quinoI^ine-3,15 (4/^,13//)-dione (102 mg) dans I'eau, jusqu'^ 
dissolution complete. L'eau est 6vapor6e sous pression r€duite et le r^sidu est mis en 
suspension dans rac^tonitrile (S ml) et filtr^, ce qui donne 103 mg du sel recherch€, 
p.f. 248° C (d). 

RMN-lH (DMSO) : 0,88 (t, 3H) ; 1,85 (m, 2H) ; 2,84 (s. 6H) ; 3,08 (d. IH) ; 
3,5 (d, IH); 4,73 (s, 2H) ; 5,25 (s, 12H) ; 5,47 (dd. 2H) ; 7,33 (s, IH) ; 
7,38 (s.lH); 7,72 (d, IH) ; 8,19(d, . IH); 8,99 (s, IH) ; 9,92 (se, IH) ; 
ll,45(s, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,46 ; 34,36 ; 42,44 (3C) ; 50,61 (2C) ; 61,42 ; 73,35 ; 
99,19: 108,63; 122,21; 122,36; 126,86; 129,13; 130,61; 133,09; 143,53 ; 
144,70; 149,76; 155,98; 157,17; 159,27; 172,06. 

Exempic 16 : 5-^thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-inethoxy-l^- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine- 
3,15(4i/,13i7)-dione 

Ce compos6 est obtenu k partir de la 3-fluoro-4-m€thoxyaniline selon la mdthode illustrfe 
par les Stapes 1 li, 1 Ij et 1 Ik de I'exemple 1 1. Solide jaune, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,89 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3,08 (d, IH) ; 3,49 (d, IH) ; 4,00 (s, 
3H) ; 5,25 (s. 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5,51 (d.lH) ; 6,00 (s. IH) ; 7,32 (s, IH) ; 7,72 (d, 
1H);7,91 (d, IH);8,58(s, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,43 ; 36,48 ; 42,51 ; 50.68 ; 56,60 ; 61,42 ; 73,29 ; 99,25 ; 
108,68 ; 113,52 ; 122,23 ; 126,33 ; 129,99 ; 130.30 ; 143,79 ; 144.70 ; 148,42 ; 
151,18 ; 153,19 ; 155,81 ; 159,20 ; 172.06. 
IR (KBr) : 1259 ; 1503 ; 1602 ; 1737. 
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Fxemple 17 : 9.chloro-5.^thy|.4,5-dlhydro-S-hydroxy.lO-methy|.m. 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-A]quinoleine- 
3,15(4i&,13^)-dione 

Ce compost est obtenu i pailir de la 3-chloro-4-m6thoxyaniline selon la mdthode iilusti^e 
5 par les 6tapes I li, Ilj et Ilk de I'exemple 1 1 . Solide jaune ; p.f. > 250* C. 

RMN-«H (DMSO) : 0,85 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 2,55 (s, 3H) ; 3.07 (d, IH) ; 3.45 (d. 
IH) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6,05 (s, IH) ; 7,39 (s. IH) ; 8.10 (s. 
IH) ; 8.20 (s. IH) ; 8,60 (s, IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8,43 ; 20,20 ; 36,47 ; 42.49 ; 50,67 ; 61,41 ; 73.28 ; 99,87 ; 
10 122,82; 126,98 ; 127,99; 129,60; 130.53; 131,08; 135,64; 136.56; 144.39; 
147,11; 153,10; 155,85; 159,18; 172,03. 
IR (KBr) : 1208 ; 1479 ; 1606 ; 1656 ; 1724. 

I 

Py^mplg m ; 5-^thyI.9,10-dlfluoro-4,5-dihydro.S-hydroxy-ljy- 
oxepino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-^]quinol^ine- 
5 3,]5(4iY,13^).dione 

Ce compost est obtenu k paiiir de la 3,4-difluoroaniline selon la methode illusti^ par les 
Stapes 1 li. 1 Ij et 1 Ik de I'exemple 1 1. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-"H (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.47 (d. IH) ; 
5.25 (s. 2H); 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d, IH) ; 6.05 (s, IH); 7,39 (s. IH) ; 8.15 (q, 
IH); 8.25 (q. IH) ; 8,68 (s, IH). 

RMN-CJ3 (DMSO) : 8.41 ; 36,45 ; 42.48 ; 50.68 ; 61.40 ; 73.25 ; 99.92 ; 1 14.44 ; 
115,42 ; 115,58 ; 122.96 ; 125.52 ; 130.56 ; 131.46 ; 144.21 ; 145,25 ; 142.36 ; 
153,41 ; 155.85 ; 159,15 ; 172.00. 
IR (KBr): 1266; 1512; 1581 ; 1618; 1751. 

Pxemple 19 ; 7.^thy|.7,8.dihydro-7-hydroxy-9«,IlW.[l,3] dioxolo 

14,5-^] oxepino [3',4':6,71 Indolizino [1,2-*] quinoI6ine- 
9,12(14i7]-dione 

Ce compost est obtenu k paitir de la 3.4-mdthylfenedioxyaniline selon la methode illu.strde 
par les Stapes 1 li. 1 Ij et 1 Ik de I'exemple II. Solide crime ; p.f. >250'' C. 

RMN-lH (DMSO): 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3,45 (d. IH) ; 
5,20 (s. 2H) ; 5,39 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.00 (s. IH) ; 6.30 (s. 2H) ; 7.30 (s. IH) ; 
7.49(d. 2H);8.45 (s. IH). 
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RMN-C>3 (DMSO) : 8,43 ; 36,49 ; 42.56 ; 50,58 ; 61,42 ; 73.31 ; 98.87 ; 102.75 ; 
103,33; 104.92; 121.76; 125,74; 128,59; 130,33; 145,08; 146.69; 148,78; 
150.19; 151.49;' 155.90; 159,24; 172,08. 
IR (KBr) : 1248 ; 1459 ; 1606 ;I731. 

Exemple 20 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m^thox}'-l^- 
oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-^] quinol^ine> 
3,15(4i7,13ff).dione 

Ce compost est obtenu k paitir de la 3-chloro-4-ni6thoxyaniline selon la mdthode illustr^e 
par les Stapes 1 li, 1 Ij et 1 Ik de I'exemple 1 1. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

RMN->H (DMSO): 0,85 (t. 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d. IH) ; 3,45 (d. IH) ; 
4.01 (s. 3H) ; 5.22 (s, 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.02 (s. IH) ; 7.31 (s. 
IH) ; 7.68 (s. IH) ; 8,20 (s. IH) ; 8,55 (s, IH). 

RMN-C>3 (DMSO) : 8,22 ; 36.27 ; 42.30 ; 50.48 ; 56,69 ; 61,23 ; 73.08 ; 99.16 ; 
107.44; 122,16; 127.12; 128.12; 129^25; 130.02; 130,53; 143.29; 144.37; 
151.12; 153.29; 155.71; 158.98; 171.^4. 
IR (KBr) : 1056 ; 1256 ; 1483 ; 1592 ; 1657 ; 1747. 

Exemple 21 : 5-ethyl-4,5*dihydro-5-hydroxy>10-ni^thoxy-l^>oxepino 
[3',4':6,7] indolizino quinoleine-3J5(4^,13£f )• 

dione 

Ce compost est obtenu k partir de ia 4-ni6thoxyaniline selon la m^thode illustr6e par le.s 
Stapes 1 l.i.. 1 l.j. et 1 l.k. de I'exemple II. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3.07 (d. IH); 3,45 (d. IH) ; 
3.95 (s. 3H) ; 5.28 (s. 2H) ; 5.40 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.00 (.s, IH) ; 7.38 (s. 
IH) ; 7.51 (d. 2H) ; 8.07 (d. IH) ; 8.55 (s, IH). 

RMN-C>3 (DMSO) : 8.45 ; 36,48 ; 42,51 ; 50,64 ; 55,92 ; 61,42 ; 73.33 ; 99.01 ; 
106.49; 122.02; 123,19; 129,59; 130.20; 130,43; 144,17; 144,94; 150,40; 
155,92; 158.31 ; 159.26; 172,07. 
IR (KBr) : 1251 ; 1604 ; 1655 ; 1735. 

Exemple 22 : 9,ll-dicliioro-5-^tliyl-4,5-dihydro-5-iiydroxy-lff- 
oxepino[3%4':6J]indoIizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4ff,13J7)-dione 

Ce compost est obtenu k paitir de la 3.5-dichloroaniline selon la m^thode illustrde par les 
Stapes 1 l.i,. 1 l.j. et I l.k. de I'exemple 11. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 
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RMN-JH (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
5.30 (s. 2H); 5.41 (d. IH); 5.55 (d. IH) ; 6,08 (s. IH) ; 7.41 (s. IH) ; 8.05 (s. 
IH); 8.21 (s. IH); 8.91 (s. IH). 

RMN-CI3 (DMSO): 8.39; 36.45; 42,51; 51.03; 61.39; 73.25; 100.62; 
5 123.55; 124.63; 127.60; 128.08; 128.56; 132.06; 132.19; 134.53; 143.77; 
148.80 ; 154.88 ; 155,82 ; 159.13 ; 171.98. 
IR (KBr) : 1064 ; 1275 ; 1586 ; 1651 ; 1743. 

Exeiqple 23 : 5-ethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l^- 
oxepino [3',4':6,7] IndoHzino (l,2-£]quinoleine- 
10 3,lS(4^,13Jy).dlone 

Ce compost est obtenu a partir de la 3-fluoro-4-methylaniline selon la methode illustree 
par les Stapes 1 1 .i.. 1 1 .j. et 1 1 .k. de I'exemple 1 1 . Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-»H (DMSO): 0.89 (t. 3H) ; 1.8^ (q, 2H) ; 2.49 (s, 3H) ; 3.08 (d, IH) ; 
3.49 (d. IH); 5.21 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d.lH); 6.05 (s. IH); 7.39 (s, 
15 IH) ; 7,87 (d. IH) ; 8.05 (d. IH) ; 8.61 (s, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8.40 ; 15.14 ; 36,45 ; 42,52 ; 50.60 ; 61.41 ; 73.28 ; 99.71 ; 
112.00; 122,66; 125.38; 127.66; 129.59; 130.28; 144,49; 147.88; 152.88; 
155.85 ; 159.18; 162.25; 172,02. 
IR(KBr): 1054; 1580; 1651 ; 1760. 

20 Eyemple ?4 : S-^thy|.10-fluoro.4,S-dihydro-5-hydroxy-ljy.oxeplno 

(3*,4':6,7] ■ndoIizino[l,2-fr]quinoieine-3,15(4tf,13^)- 
dione 

Ce compost est obtenu i partir de la 4-fluoroaniline scion la methode illustree par les 
etapes 1 l.i., 1 l.j. et 1 l.k. de Texemple 11. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

25 RMN->H (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d, IH) ; 
5.29 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.55 (d. IH) ; 6.30 (s. IH) ; 7,39 (s. IH) ; 7.80 (q, 
IH) ; 7.99 (q. IH) ; 8.23 (q. IH) ;8.68 (s. IH). 

RMN-C>3 (DMSO) : 8,40 ; 36.46 ; 42.48 ; 50,66 ; 61.41 ; 73.31 ; 99.68 ; 1 1 1.83 ; 
122.75; 128,93; 130,93; 131.22; 131.93; 144.46; 145.27; 152.60; 155.89; 
30 1 59.21 ; 172.04. 

IR (KBr) : 1209 ; 1589 ; 1659 ; 1739. 



2757514 

-41 - 

P?^einp|^ ZS : 10-chloro-5-^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-m-oxepino 
.[3',4':6,7]indoIlzino(l,2-*]qulnoleine-3,15(4^,13iy). 
dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-chIoroaniline selon la mdthode illustr^e par les 
5 dtapes I 11. j. et 1 l.k. de I'exemple 11. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0.85 (t, 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3.47 (d, IH) ; 
5.25 (s, 2H) ; 5,39 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.05 (s, IH) ; 7.39 (s, IH) ; 7.89 (d, 
IH) ; 8,19 (d. IH) ; 8,29 (s. IH) ; 8.67 (s. IH). ' 

RMN-C>3 (DMSO) : 8.40 : 36.46 ; 42,47 ; 50,70 ; 61,42 ; 73,31 ; 100.00 ; 122,96 ; 
127,31; 127.42; 128.87; 131.11; 132.12; 144.34; 146.53; 153.38; 155.88; 
159,20; 172,04. 

IR (KBr): 1069;1483; 1606 ; 1741. 

t 

Exempic 26 : 9-chIoro-5-6thyI.10-riuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-lif- 
oxepino [3',4':6,7]in.dolizino[l,2-fr]quinoleine- 
3,15(4i7,13^)dione 

Ce compose est obtenu k partir de la 4-chloro-3-fluoroaniline selon la mdthode illustrde 
par les 6tapes i l.i.. 1 1 .j. et 1 l.k. de I'exemple 1 1. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3.07 (d, IH) ; 3,45 (d, IH) ; 
5.25 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6,05 (s. IH) ; 7,40 (s. IH) ; 8.20 (d, IH) ; 
20 8,40 (d, IH) ; 8,68 (s. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,38 ; 36.47 ; 42.58 ; 50.71 ; 61.40 ; 73,26 ; 99,99 ; 113,59 ; 
123.09 ; 124,28 ; 127,74 ; 130,64 ; 131,31 ; 144,13 ; 145.08 ; 153.57 ; 154,13 ; 
155.84; 156,61 ; 159,14 ; 172,00. 
IR (KBr) : 1488 ; 1583 ; 1655 ; 1743. 

25 Ex^mpU 27 : 5,12-di^thyl-4,S-dihydro-5,10-dihydroxy-I l-morpholino 

m€thyl-ltf.oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinol^ine- 
3,15 {4H,13H) ' dione 

Ce compost est obtenu i partir de la moipholine selon la methode illustree dans I'exemple 
15.a. Solide blanc, p.f. > 250° C. 

30 RMN-"H (DMSO) : 0,85 (t. 3H) ; 1.87 (q. 2H) ; 2.53 (s. 4H) ; 3.03 (d. IH) ; 
3,45 (d. IH) ; 3.57 (s. 4H) ; 4.02 (s. 2H) ; 5.01 (s. 2H) ; 5.38 (d. IH) ; 5.52 (d. IH) ; 
6,0 (sc, IH) ; 7,30 (s. IH) ; 7.42 (d. IH) ; 7.95 (d. IH) ; 8.82 (s. IH). 
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RMN-C>3 (DMSO) : 8,45 ; 3.49 ; 42.58 ; 53.04 ; 61.44 ; 66.33 ; 73,33 ; 98.81 ; 
113.78 ; 121.81 ; 122.74 ; 126.80 ; 129.05 ; 129,91 ; 143.72 ; 145.07 ; 149,24 ; 
155.06; 156.92; 159.28; 172.08. 
IR (KBr) : 1515 ; 1595 ; 1654 ; 1736. 

5 Pxemple 28 : 5,12.diethyI.9-nuoro-4,S-dihydro-5-hydroxy-10-inethoxy. 

ltf-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fr]quinoleine- 
3,15(4£r,13»)-dione 

28. a. 5-fluoro-4-niethoxy-2-propionyIanillne 

(Ce produit est obtenu selon Sugasawa T; Toyoda T; Adachi M; Sasakura K. J. Am. 
10 Chem. Soc, 100 (1978), p4842-4852). A une solution de 3-fluoro-4-m6thoxy-aniline 
(20 g, 142 mmol) dans du dichloromdthane anhydre (200 ml), sous atmosphere 
d'argon et a 0° C. est ajout6 goutte a goutte du trichlonire de bore (IM dans Theptane, 
156 ml. 156 mmol). La suspension rose ainsi obtenue est maintenue sous agitation 
5 min puis sont ajout^s goutte a goutte du propionitrile (33 ml, 420 mmol) suivi de 
5 trichlonire d'aluminium (20,8 g, 1 56 mmol) par petites portions. Le milieu i^ctionel est 
chaufK au reflux pendant 3 h, refroidi a 0° C, hydrolys^ en ajoutant avec pr^ution de 
I'acide chlorhydrique 2N (100 ml), puis porte au reflux 45 min. Aprfes refroidissement i 
0° C, on obtient un pr6cipit6 qui est filtre, lav€ au dichloromethane, puis repris dans de 
I'eau (300 ml). La phase aqueuse est basifi€e jusqu'i pH alcalin, extraite au 
dichloromethane puis a Tacetate d'ethyle. La phase organique est s^ch^e (MgS04) puis 
evaporee pour donner un produit brut qui est purifi6 par chromatographic sur colonne 
(Si02, AcOEt/Hpt: 1/99 i 20/80). On obtient 1 5,3 g d un solide jaune. 

RMN-lH (CDCI3): 1,20 (t. 3H); 2.92 (q. 2H) ; 3.83 (s, 3H) ; 6,2 (s, 2H) ; 
6,40 (d.2H); 7.32 (d. 2H). 
IR (KBr) : 857 ; 1148 ; 1240 ; 1561 ; 1583 ; 1662. 

28. b. 4-^thyI-7-nuoro-2-hydroxy.6-methoxy-3-quinolilnccarboxylate 
d'ethyle 

A une solution de 5-fluoro-4-m6thoxy.2-propionylaniIine (15,3 g, 77.5 mmol) et de 
tri6thylamine (13.9 ml, 100 mmol) dans de Tac^tonitrile anhydre (1 10 ml), sous argon 
et 4 0° C, est ajoutde goutte ^ goutte une solution de chlorxire d'6thylmalonyle (12,9 ml, 
100 mmol) dans de I'acdtonitrile anhydre (30 ml). On laisse le milieu i^actionel revenir i 
temperature ambiante, on canuie goutte ^ goutte et sous argon une solution d'dthylate de 
sodium (obtenue par 1,8 g, 78 mmol, de sodium dans 80 ml d'dthanol). puis on laisse 
sous agitation 12 h a temperature ambiante. On verse le mdlange r^actionnel dans de 
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I'eau glac6e (100 ml) et on agite deux heures, puis on filtre le pr^ipit^ qui est lave k 
Peau, k r^thanol et k Tether. On obtient 19,4 g d'un solide blanc. 

RMN-lH (DMSO): 1.25 (m. 6H) ; 2.78 (q. 2H) ; 3,92 (s. 3H) ; 4.30 (q. 2H) ; 
7.15 (d,2H): 7,40 (d, 2H) ; ll,93(s. IH). 
5 IR (KBr) : 786 ; 1083 ; 1410 ; 1521 ; 1644 ; 1725. 

28. c. 2-chloro-4-^thyI-7-fluoro-6-inethoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 4-6thyl-7-fluoro-2-hydroxy- 
6-methoxy-3-quinol^inecarboxylate d*€thyle (19,4 g. 0,066 mol) dans du chlorure de 

10 phosphoryle (243 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On transvase le mdlange 
r^actionnel dans de I'eau glacde. On repiehd au dichlorom^thane pour solubiliser. On lave 
la phase organique k Teau, puis avec une, solution saturfe de chlorure de sodium. On 
s6che la phase organique sur sulfate de magnesium et on ^vapore le solvant. On suspend 
le r6sidu dans de Tether et filtre du produit de depart non converti (4 g). On evapore le 

15 filtrat et purifie le r6sidu par chromatographic sur colonne (Si02. AcOEt/Hpt: 5/95 k 
20/80). On obtient 10,9 g d'un solide blanc. 

RMN-'H (DMSO): 1,30 (t, 3H) ; 1,39 (t, 3H) ; 3,08 (q, 2H) ; 4,09 (s. 3H) ; 
4,49 (q, 2H) ; 7,64 (d, 2H) ; 7,86 (d, 2H). 

IR (KBr) : 865 ; 1016 ; 1082 ; 1 190 ; 1224 ; 1253 ; 1272 ; 1508 ; 1571 ; 1732. 
20 28. d. 2-chIoro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinemethanoI 

Une solution de 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-m6thoxy-3-quinoI6inecarboxylate d'ethyle 
(10,8 g, 35 mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml) est traitee goutte a goutte 
k temperature ambiante sous atmosphere inerte par de I'hydrure de diisobutylaluminium 
(IM dans du dichloromethane, 65 ml, 65 mmol). puis chauff^e k 40° C pendant 4 h. 
25 On refroidit k 0" C, on ajoute avec precaution une solution aqueuse de sel de Rochelle k 
20 % (105 ml) et du dichloromethane (200 ml) et on maintient sous agitation pendant 
1 h. On ddcante, on lave trois fois k Teau. on sfeche la phase organique sur sulfate de 
magnesium el on 6vapore le solvant. Le r6sidu est purifi6 par chromatographic sur 
colonne (Si02, AcOEt/Hpt: 5/95 k 50/50). On obtient 6 g d'un solide blanc. 

30 RMN-'H (DMSO) : 1.28 (t. 3H) ; 3.25 (q, 2H) ; 4,04 (s, 3H) ; 4,77 (d. 2H) ; 
5.27 (t. IH) ; 7.55 (d. 2H) ; 7.73 (d, 2H). 
IR (KBr) : 840 ; 864 ; 1023 ; 1232 ; 1267 ; 1317 ; 1444 ; 151 1 ; 1569. 
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28. e. S,12-diethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10.methoxy-m. 

oxepino[3*,4':6,7]indoIizino[l,2-6]quinoIeine-3,15(4H,13ff)- 
dione 

Le 2-chloro-4-6thyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoI^inem€thanoI est couple au 
5 compost (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de rexemple 1 1 . Le produit de couplage 
resultant est cyclist selon la procedure de I'etape ll.k. On obtient un solide jaune. 
p.f. > 275° C. 

RMN->H (CF3COOD): 1.07 (m. 3H) ; 1.62 (m, 3H) ; 2,27 (m.2H) ; 3,44 (d, 
IH); 3.54 (m. 2H) ; 3,91 (d. IH) ; 4.25 (s, 3H) ; 5.60 (d, IH) ; 5.74 (s. 2H) ; 
0 5.98 (d. IH) ; 7.85 (m. IH) ; 8.16 (m. IH) ; 8.31 (s. IH). 

RMN-C>3 (CF3COOD): 9.03; 14.20; 26.68; 38.77 ; 43.98 ; 53.79; 58,27; 
64.73; 77,93; 106.85; 109,24; 110,15; 128,99; 129.20; 131,61; 137.32; 
141.23; 144.13; 154.79; 158,32; 160.25; 160,81; 179.30. 
IR (KBr) : 1013 ; 1068 ; 1265 ; 1466 ; 151'4 ; 1601 ; 1655 ; 1748. 

Exempli 29 : 5-ethyl-4,S-dihydro-5-hydroxy-12-inithyl-l».oxepino 

[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine-3,15(4A^,13fr)- 
dione 

On applique k la 2-ac6tylaniline la procedure d^crite par les examples 28.b., 28.c. et 
28.d. pour donner du 2-chIoro-4-m^thyI-3-quinoldinemethanol. Ce dernier est couple au 
compost (M) comme d6crit dans I'^tape ll.j. de Texemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'dtape 1 l.k. On obtient un solide jaune. 
p.f. > 260° C. 

RMN «H (DMSO): 0.87 (t. 3H) ; 1.87 (q. 2H) ; 2.78 (s. 3H) ; 2.80 (d. IH) ; 
3.55 (d. IH); 5.27 (s, 2H) ; 5.42 (d. IH) ; 5.52 (d. IH); 6.04 (s, IH) ; 7.39 (s. 
IH); 7,75 (t, IH); 7,88 (t, IH) ; 8,13 (d. IH); 8.25 (d. IH). 
RMN-C'3 (DMSO) : 8,23 ; 36,26 ; 42,36 ; 62,00 ; 73,1 1 ; 78.65 ; 79,13 ; 79,25 ; 
99,52; 122.36; 124.30; 127,67; 129.54; 129,55; 129.56 ; 140,11; 145,06; 
148.07; 152.00; 155.79; 159.09; 171,89. 
IR (KBr): 1649 ; 1751 ; 3404. 
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Exemple 30 : 9*chIoro-5-^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy.lO-inethoxy- 
12-(4-niethyl piperazinomethyl)-liff. 
oxepino[3*,4*:6,7]indolizino [1,2-^] quinoleine- 
3,15(4iy,13iy)-dione 

30. a. S-chIoro-2-chIoroacetyI-4-tnethoxyaniline 

Ce produit est obtenu selon Sugasawa T. ; Toyoda T. ; Adachi M. ; Sasakura K. , 
I Am. Chem, Soc, 100 (1978X p. 4842-4852). A une solution de 3-chloro- 
4-methoxy-aniline (23,6 g, ISOmmol) sous atmosphere inerte a 0*" C sont ajoutes 
success! vement, goutte k goutte, une solution molaire dc trichlorure de bore dans 
I'hexane (164 ml, 164mmol), du chloroacaonitrile (11,4 ml, ISOmmol), et une 
solution molaire de chlonire de di^thylaluminium dans Thexane (164 ml, 164 mmol). Le 
milieu r6actionel est chauffe au reflux pendant 1 h, refroidi i 0** C, hydrolyse en ajoutant 
avec precaution de Tacide chlorhydriquej2N (90 ml), puis porte au reflux 1 h. On 
refroidit et on ajoute une solution concentree de soude jusqu'au pH 14. On extrait h, 
Tacetate d'^thyle, on lave la phase organique h Teau, puis h Teau salee. On seche sur 
sulfate de magnesium, on filtre et on ^vapore sous pression rfiduite. On reprend le residu 
h risopentane, on d^cante, puis on reprend Tinsoluble dans le minimum d'dther 
isopropylique, on ajoute de I'isopentane pour precipiter le produit. On filtre et on seche 
sous vide. On obtient 17,26 g d'un solide bnin. 

RMN-lH (CDCI3): 3,82 (s, 3H) ; 4,60 (s. 2H) ; 6,11 (s, 2H) ; 6,78 (s. IH) ; 
7,1 l(s, IH). 

30. b. 7-chloro-4-ch!oromethyI-2-hydroxy-6-inethoxy-3-quinoleine- 
carboxylate d'ethyle 

A une solution de 5-chloro-2-chloroacetyl-4-m6thoxyaniline (17 g, 73 mmol) et de 
triethylamine (18,5 ml, 131 nmiol) dans de rac^lonitrile anhydre (310 ml), sous argon 
et a 0° C, on ajoute goutte h goutte une solution de chlorure d'^thylmalonyle (17 ml, 
131 mmol). On agite pendant 2hk temperature ambiante, puis on ajoute goutte k goutte 
hO^'C une solution d'dthanolate de sodium dans T^thanol (obtenue par 1,88 g, 
80 mmol, de sodium dans 90 ml d'^thanol). On agite 12 heures k temperature ambiante. 
On ajoute 300 ml d'eau, on agite k nouveau pendant 20 minutes. On filtre le pr&ipitd ; 
on lave k Teau, k I'^thanol, et k Tether ^thylique. On obtient aprfes s^chage sous vide 
16,7 g d'un solide jaunStre. 



RMN-lH (DMSO): 1,31 (t, 3H) ; 3,95 (s. 3H) ; 4,36(q, 2H) ; 4,95 (s, 2H) ; 
7,46 (s, IH) ; 7,49 (s,lH). 
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30. c. 2,7-dichIoro-4-chloroin^thyI-6-niethoxy-3-quinoIeine-carboxylate 
d'ethyle 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 7-chloro-4-chlorom6lhyl-2-hydroxy- 
6-mcthoxy-3-quinoleinecarboxyIate d'ethyle (116,7 g. SOmmol) dans du chlorurede 
5 phosphoryle (100 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On reprend le r6sidu h 
Teau, et on agite 30 min. On filtre le precipite et on lave a Teau jusqu'S neutrality. On 
reprend le prdcipite au dichloromethane et avec une solution satur^ de chloa're de 
sodium. On filtre sur lit de celite et on d6cante le filtrat. On lave h nouveau la phase 
organique par une solution satur& de chlorure de sodium. On seche sur sulfate de 
10 magnesium, on filtre et on evapore sous pression rdduite. On obtient 15,88 g d'une huile 
brune. 

RMN-»H (CDCI3): 1,47 (t, 3H); 4,08 (t, 3H) ; 4,55 (q, 2H) ; 4,87 (s, 2H) ; 

7,35 (s. IH); 8,09 (s, IH). ; 

I 

30. d. 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4-inethylpipirazinoinethyl)- 
15 3-quinoleine-carboxyIate d'ithyle 

Un melange de 2,7-dichloro-4-chlorom6thyl-6-methoxy-3-quinol6ine-carboxyIate 
d'^thyle (6,9 g, 20 mmol) et de yV-m6thylpiperazine (9 ml, 80 mmol) est chauff6 k 
60* C pendant 30 min. On dilue la masse r^actionnelle h Teau et on extrait k Tac^tate 
d*ethyle. On d6cante, on lave la phase organique k Teau. On sSche sur sulfate de 
20 magnesium, on filtre et on Evapore sous pression rfiduite. On reprend le r&idu k Teau, on 
agite 15 minutes, on filtre, on lave k Teau et on sfeche sous vide. On purifie le r^sidu par 
chromatographie sur colonne (SiOi, MeOH/CHiCh: 5/95 k 8/92). On obtient 6,7 g de 
produit, un solide beige. 

RMN->H (CDCI3): 1,45 (t, 3H); 2,28 (s, 3H) ; 2,35-2.70 (m, 8H) ; 3,86 (s, 
25 2H) ; 4,04 (s, 3H) ; 4,48 (q, 2H) ; 7,77 (s, IH) ; 8,05 (s, IH). 

30. e. 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4*inethylpiperazinomethyl)- 
3-quinoleine-m^thanol 

On dissout du 2,7-dichloro-6"mdthoxy-4-(4-m6thylpip6razinomethyI)-3-quinol6ine 
carboxylate d'^thyie (6g, 14,5 mmol) dans du chlorure de methylene (120 ml). On 
30 ajoute lentement une solution molaire d'hydrure de diisobutylaluminium dans le chlorure 
de m6thyl6ne (60 ml, 60 mmol). On agite une heure a temperature ambiante. On verse 
lentement la masse reactionnelle dans 300 ml d'une solution i 20 % de sel de Rochelle. 
On agite une heure ; on filtre sur celite ; on d&ante, on lave la phase organique avec une 
solution saturee de chlorure de sodium. On sfeche sur sulfate de magnesium, on filtre et 
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on 6vapore sous pression r^uite. On reprend le solide avec de Tether isopropylique, on 
filtre et on stehe sous vide. On obtient 4,3 g du produit recherche (80 %), sous forme 
d*un solide jaune/ 

RMN-lH (CDCI3): 2,27 (s, 3H) ; 2.30-2,80 (m, 8H) ; 4,03 (s, 3H) ; 4,08 (s, 
5 2H) ; 4,96 (s, 2H) ; 5.95 (s, IH) ; 7,37 (s, IH) ; 8,05 (s, IH). 

30. 9-chloro-5-ethyM,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-(4-inethyI piperazinom^thyl)-lH- 

oxepino[3',4':6,71indoli2ino[l,2.A]quinoIeine-3,15(4^,13H). 
dione 

1 0 Le 2,7-dichloro-6-m6thoxy-4-(4-md thy lpiperazinom6thy l)-3-quinol6ine-m6lhanol est 
couple au compos6 (M) comme d6crit dans I'dtape 1 l.j. de Texemple 1 1. Le produit de 
couplage resultant est cyclise selon la procedure de l*etape 1 1.k. On obtient un solide 
jaune, p.f. > 250° C. | 

RMN->H (DMSO): 0,87 (t. 3H) ; 1.84 (q, 2H) ; 2,53 (s. 4H) ; 3,08 (d, IH) ; 
3.47 (d. IH) ; 3,58 (s. 4H) ; 4,06 (s. 5H) ; 5.30 (s, 2H) ; 5,42 (q. 2H) ; 6,03 (s. 
IH) ; 7,31 (s, IH) ; 7,91 (s, IH) ; 8,16(s. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,42 ; 36,53 ; 50.65 ; 53.30 ; 56,67 ; 62,00 ; 66,50 ; 73.32 ; 
99,31; 104,86; 122,32 ; 126.94; 127,70; 129,83; 130,44; 138.89; 144,22; 
144,85; 151.05; 153.17; 155,92; 159.19; 172,06. 
IR (KBr) : 862 ; 1063 ; 1 1 16 ; 1248 ; 1595 ; 1655 ; 1744 ; 3449. 

Exempli 31 : 9-chloro-5-^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m€thoxy- 
12-morpholinoin^thyMtf- 
oxepino[3',4*:6,7]indolizino[l,2-»]quinoleine- 
3,15(4»,13J7)-dione 

On applique k la 3-chloro-4-in^thoxyani]ine la procedure ddcrite par Ics exemples 30.a.. 
30.b. et 30.C. pour donner du 2,7-dichloro-4-chlorom6thyl-6-methoxy-3-quinoleine- 
carboxylate d'ethyle qui est trait6 selon la procedure de I'exemple 30.d.. en utilisant la 
morpholine au lieu de la N-m^thylpiperazine. puis r6duit selon la m6thode de 
I'exemple 30.e. en quinol6inein6thanol correspondant. Ce dernier est coupl6 au 
compost (M) comme ddcrit dans I'^tape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclist selon la procedure de I'etape ll.k. On obtient un solide beige, 
p.f. > 250° C. 
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RMN-«H (DMSO): 0.87 (t. 3H) ; 1.84 (q. 2H) ; 2.15 (s. 3H) ; 2,32 (s. 4H) ; 
2,50 (s. 4H) ; 3.08 (d. IH) ; 3.47 (d. IH) ; 4.06 (s. 5H) ; 5.29 (s. 2H) ; 5.46 (q. 
2H); 6.06 (s, IH) ; 7.31 (s. IH) ; 7.92 (s. IH) ; 8.17 (s. IH). 
RMN-C>3 (DMSO) : 8.42 ; 36.51 ; 42.57 ; 45.93 ; 50.66 ; 52.83 ; 55.05 ; 56.09 ; 
5 56.72; 61.44; 73.29; 99.30; 104.89; 122.32; 126.89; 127.63; 129.85; 
130.16; 138.78 ; 144.18; 144,81 ; 151,03; 153.10; 155.10; 159.17; 172.07. 
IR (KBr) : 1055 ; 1252 ; 1596 ; 1655 ; 1747 ; 3449. 

Exemole 32 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy<12-(4-ni^thyl 

pip^razinomethyl)-lH.oxepino[3',4':6,7] indolizino 
10 [1,2-b] quinoleine -3,15(4i7,13^)-dione 

On applique h I'aniline la procedure d6crite par les exeinples 30.a.. 30.b. et 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-3-quinoldinecarboxylate d'6thyle qui est traite selon 
la procedure de Texemple 30.d. avec la N-midthylpip^razine, puis r&Iuit selon la m6thode 
de I'exemple 30.e. en quinol6ineniethano) correspondant. Ce dernier est coupld au 
15 compose (M) comme d6crit dans I'etape 1 l.j. de Texemple 11. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'^tape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 

RMN-«H (DMSO): 0.86 (t. 3H) ; 1.87 (q. 2H) ; 2.14 (s, 3H) ; 2.32-2.60 (m. 
8H); 3,05 (d. IH) ; 3,48 (d, IH) ; 4,09 (q. 2H) ; 5,42 (d, IH) ; 5.52 (d, IH) ; 
20 6,03 (se. IH); 7,40 (s, IH) ; 7.72 (t, IH) ; 7,85 (t. IH) ; 8.16 (d, IH) ; 8.45 (d. 
IH). 

IR (KBr): 1652; 1735 ; 3424. 

Pxgmple 33 : 5-ethy|.4,5-dihydro-5-liydroxy-12-plperidinoinethyMfl^. 
oxepino [3%4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoi^ine- 
25 3,15(4^,13Jy)-dione 

On applique k I'aniline la procedure ddcrite par les excmples 30.a.. 30.b, et 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-3-quinol6inecarboxyIate d'€thyle qui est traits selon 
la procedure de I'exemple 30.d., en utilisant la pipdridine au lieu de la 
N-m^lhylpip^razine. puis r€duit selon la m^thode de Texemple 30.e. en 
30 quinoI6inemdthanol correspondant. Cc dernier est couple au compost (M) comme d^crit 
dans I'dtape 1 l.j. de I'exemple 1 1, Le produit de couplage resultant est cyclist selon la 
procedure de I'^tape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN-'H (DMSO): 0.86 (t, 3H) ; 1.40 (se. 2H) ; 1,48 (se. 4H) ; 1,87 (q, 2H) ; 
2,50 (s, 4H); 3,05 (d, IH); 3,48 (d. IH) ; 4,04 (q. 2H) ; 5.33 (s, 2H) ; 5,42 (d,' 
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IH); 5,51 (d, IH); 6,07 (se, IH); 7.75 (t, IH) ; 7.85(1, IH) ; 8,15 (d. IH) 
8.45 (d. IH). 

RMN-C>3 (DMSO) : 8.47 ; 23,50 ; 25.82 ; 36.50 ; 42,50 ; 50,68 ; 54,47 ; 58,00 
61,42; 73.35; 99.55; 122.61; 125.31; 127,58; 129,54; 129.55; 129,56; 
5 129.57 ; 140.49 ; 144,95 ; 148.63 ; 152.41 ; 155.90 ; 159.23 ; 172,07. 
IR (KBr) : 1659 ; 1727 ; 3408. 

Ey^ffiple 34 : 5-ethyl-4,S-dihydro-5-hydroxy-12-inorpholinomethyMiff. 
oxepino[3',4':6,7]indoIizino[l,2-^)quinol^ine. 
3,15(4^, 13^)-dione 

JO On applique i I'aniline la procedure d^crite par les exemples 30.a., 30.b. et 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chloromethyl-3-quinol6inecarboxylate d'^thyle qui est trait6 selon 
la procedure de I'exemple 30.d, en utilisant la morpholine au lieu de la 
N-m6thylpiperazine, puis r^duit selon la raethode de I'exemple 30.e. en 
quinol6inem6thanol correspondant. Ce demier est coupld au compose (M) conune ddcrit 

15 dans I'^tape 1 l.j. de I'exemple 11. Le produ'it de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de I'etape 1 1 .k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260" C. 

RMN-«H (DMSO): 0.86(t. 3H) ; 1.87 (q. 2H) ; 3.05 (d. IH); 3.30 (s, 4H) ; 
3,49 (d, IH); 3.55 (se. 4H) ; 4.10 (q, 2H) ; 5.35 (s. 2H) ; 5.40 (d, IH) ; 
5,54 (d. IH); 6.04 (s. IH) ; 7.72 (t. IH) ; 7.85 (t. IH) ; 8.16 (d. IH); 8.47 (d, 
20 IH). 

RMN-CJ3 (DMSO) : 8,42 ; 36.51 ; 42,57 ; 50,68 ; 53,51 ; 56,06 ; 61,42 ; 66.41 ; 
73,34; 99,56; 122.64; 125,25; 127.56; 129.81; 139.55; 144,92; 148.62; 
152,39; 155,89; 159.21 ; 172,05. 
IR (KBr) . 1657 ; 1729 ; 3347. 

25 Exemple 35 : 5-^thyl-10.fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 

12-(4-ni^thylpiplrazinomethyl)-lA^- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino (1,2-6] quinol^ine- 
3,15(4^f,13^).dione 

On applique i la 4-fluoroaniline la procedure d^critc par les exemple.s 30.a.. 30.b. et 
30 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloromdthyl-6-nuoro-3-quinoldinccarboxyIatc d'dthyle 
qui est traitd selon la procedure de I'exemple 30.d. avec la N-methylpip^razine, puis 
r^duit selon la m^thode de I'exemple 30.e. en quinoleinemdthanol correspondant. Ce 
demier est couple au composd (M) comme d6crit dans I'itape I l.j. de I'exemple 1 1. Le 
produit de couplage rdsultant est cyclist selon la procedure de T^tape 1 l.k. On obUent un 
35 solide jaune, p.f. > 275° C. 
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RMN-lH (DMSO): 0.87 (t, 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2,15 (s. 3H) ; 2,31 (m. 4H) ; 
2.50 (m, 4H); 3.07(d. IH) ; 3,48 (d, IH) ; 4.04 (m. 2H) ; 5.31 (s. 2H) ; 
5.40 (d. IH); "5.53 (d. IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7.38 (s. IH) ; 7.77 (m. IH) ; 
8.19 (m. 2H). 

5 RMN-C«3 (DMSO) : 8.43 ; 36.51 ; 42.54 ; 45,89 ; 50.67 ; 52,92 ; 54.93 ; 55.92 ; 
73,32 ; 99.56; 122,69; 130.43; 132,40; 139.69; 144.70; 145.84; 152.19; 
155.90; 159.17; 172,05. 

IR (KBr) : 836 ; 1051 ; 1217 ; 1291 ; 1612 ; 1662 ; 1726. 

Exemple 36 : 5-ethyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
10 12-morphoIinoinethyl-lJ7- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2>6]quinoleine- 
3,15(4Jy,13«)-dione 

On applique k la 4-fluoroaniline la procedure d6crite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donnerdu 2-chloro-4-chlorom6thyl-6-fluoro-3-quinol6inecarboxylate d'6thyle 
1 5 qui est traits selon la procedure de I'exemple 30.d., en uUlisant la morpholine au lieu de 
la N-methylpip^razine, puis r^duit selon la methode de I'exemple 30.e. en 
quinoianemahanol correspondant. Ce dernier est coupld au compost (M) comme d6crit 
dans I'ctape 1 l.j. de Texemple 1 1. U produit de couplage resultant est cyclisd selon la 
procedure de I'^tape 1 l.k. On obtient un solide beige, p.f. > 250° C. 

20 RMN->H (DMSO) : 0.87 (m. 3H) ; 1.85 (m. 2H) ; 2.51 (m.4H) ; 3.06 (d. IH) ; 

3.48 (d. IH); 3,56 (m. 4H) ; 4.05 (in. 2H) ; 5,34 (s. 2H) ; 5.40 (d, IH) ; 

5.53 (d. IH); 6,04(8. IH); 7,38 (s. IH) ; 7.77 (m. IH) ; 8,21 (m. 2H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8.40 ; 36.47 ; 42.52 ; 50,59 ; 53,40 ; 56,14 ; 61.44 ; 66,41 ; 

73.29; 99.58; 109.05; 109,28; 120.11; 120.37; 122.68; 128.53 ; 130.53; 
25 132.43; 139,13; 144.62; 145.79; 152.07; 155.94; 159,14; 161.59; 172.04. 

IR (KBr) : 834 ; 860 ; 1061 ; 1 1 18 ; 1215 ; 1286 ; 1516 ; 1609 ; 1658 ; 1734. 

E^^mple 37 : 5-ethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10.methyl- 
12-(4.m^thylpip^razinoin^thyl)-lH- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-»] quinol^Ine- 
30 3,15(4^,13iy).dlone 

On applique ^ la 3-fluoro-4-ni6thylaniIine la procedure d6crite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chIoro-4-chlorom6thyl-7-nuoro-6-m6thyl- 
3-quinol6inecaiboxylate d'6thyle qui est traitd selon la procedure de I'exemple 30.d. avec 
la N-m6thylpipdrazine, puis r€duit selon la mdthode de I'exemple 30.e. en 
35 quinoMinemethanol coirespondanL Ce dernier est couple au composd (M) comme d&rit 
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dans I'etape I l.j. de I'exeinple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclist selon la 
procedure de I'^tape ll.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN-'H (CDCI3): 1.00 (t. 3H); 2.00 (q, 2H) ; 2,35 (s. 3H) ; 2.50 (s. 3H) ; 
2,61 (m. 8H); 3,33 (d. IH) ; 3,39 (d. IH) ; 3,97 (d, IH) ; 4.07 (d. IH) ; 
5 5.17 (d. IH) ; 5,38 (d, IH) ; 5.52 (d, IH) ; 5.63 (d, IH) ; 7,13 (d. IH) ; 7.28 (s, 
IH); 7.99 (d. IH). 
IR (KBr) : 1652 ; 1747 ; 3430. 

Excmple 38 : 5-€thyl-9-fluoro-4,S-dihydro-5-hydroxy-10-m^thyl- 
12-tnorpholinoinethyl-l£f- 
10 oxepino(3',4':6,7]indolizino(l,2-6]quinoleine- 
3,15(4^,13tf)-dione 

On applique k la 3-fluoro-4-m6thylaniline la procedure ddcrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-cliiloro-4-chloromethyI-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinol6inecarboxylate d'6thyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
15 utilisant la morpholine au lieu de la N-m^thylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
I'exemple 30.e. en quinoleinem^thanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compost (M) comme d6crit dans I'etape ll.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclis6 selon la procedure de I'itape 1 l.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 

RMN->H (DMSO + CDCI3) : 1,00 (t. 3H) ; 2.02 (q, 2H) ; 2.57 (s, 3H) ; 2,60 (s, 
4H); 3.23 (d. IH); 3.45 (d. IH) ; 3.75 (s. 4H) ; 4,11 (.s, 2H) ; 5.44 (s. 2H) ; 
5.47 (d. IH); 5.65 (d. IH) ; 7.62 (s, IH) ; 7,73 (d, IH) ; 8.24 (d, IH). 
RMN-C13 (CF3CO2D): 8.35; 13,93; 16,01 ; 22,24; 25.29; 38.18; 43.42; 
54,19 ; 56.04 ; 56.74 ; 64,16 ; 65,09 ; 77,48 ; 108,29 ; 108.57 ; 128,07 ; 128.70 ; 
129.90; 135.64; 138,03; 139,86; 141,10; 141,56; 147,78; 158,30; 161.87; 
178,72. 

IR (KBr) : 1 17 ; 1609 ; 1654 ; 1750 ; 3437. 

Exemple 39 : 5-ethyI-9-f1uoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-inethyl- 

12-piperidinoniethyl-l/f-oxepino [3',4':6,7] indolizino 
[1,2-b] quinol^ine-3,15(4tf,13//).dione 

On applique k la 3-fluoro-4-m6thylaniline la procedure d^crite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom€thyl-7-nuoro-6-m6thyl- 
3-quinol^inecarboxylate d'6thyle qui est trait6 selon la procedure de I'exemple 30.d.. en 
utilisant la pip^ridine au lieu de la N-mdthyIpip6razine, puis rfiduit selon la methode de 
I'exemple 30.e. en quinol6inem£thanol correspondant. Ce dernier est coupM au 



2757514 



-52- 

compos^ (M) comme decrit dans I'^tape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 

RMN-«H (CF3CO2D) : 1,09 (s. 3H) ; 1.70 (t. IH) ; 2.03 (m, 5H) ; 2.25 (s, 2H) ; 
2,70 (s. 3H); 3.54 (d, 3H) ; 3,88 (d. IH) ; 4.01 (se, 2H) ; 5.30 (q, 2H) ; 
5.65 (d, IH); 5,96 (d, IH) ; 6.10 (s. 2H) ; 8.16 (d. IH) ; 8.35 (s. IH) ; 8,61 (s. 
IH). 

RMN-C"3 (CF3CO2D) : 8.47 ; 16.07 ; 20.93 ; 22.18 ; 24,76 ; 38.28 ; 43.53 ; 54,30 ; 
56.12; 58.33; 64.24; 77,56; 108.37; 111.30; 128.20; 129.02; 129,98; 
135,60; 138.29; 139,90; 141,60; 142.26; 147,57; 158,28; 161.90; 167.63; 
170,31 ; 178.82. 

IR (KBr) : 1605 ; 1657 ; 1728 ; 3399. 

Exemplc 40 : 8-£thyl-2,3,8,9-t^trahy;dro-8-hydroxy-16-(4-m^thy] 

pip£razinoni^thyl)-]0j!f,12^-(l,4] dioxino [2,3-g] oxepino 
[3',4':6,7] indolizino (1,2-6] quinoleine-10,13[15ff ]• 
dione 

On applique k la 3,4-6thyl^nedioxyaniline la procedure d^crite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chIorom6thyl-6,7-^thylenedioxy- 
3-quinoI6inecarboxylate d'^thyle qui est trait6 selon la procedure de i'exemple 30.d. avec 
la N-nn6thylpip6razine, puis reduit selon la m6thode de Texempie 30.e. en 
quinol6inem6thanol correspondant. Ce dernier est coupI6 au compost (M) comme d6crit 
dans r^tape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclisd selon la 
procedure de I'dtape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN-«H (DMSO): 0,92 (t, 3H) ; 1,89 (q, 2H) ; 2.16 (s, 3H) ; 2.50 (m, 8H) ; 

3.12 (d. IH) ; 3,50 (d. IH) ; 3,95 (s. 2H) ; 4.47 (s, 4H) ; 5.19 (q. 2H) ; 5,43 (d. 

IH); 5,56 (d. IH) ; 7.35 (s. IH); 7.54 (s. IH); 7,76 (.s. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,45 ; 24.80 ; 36.51 ; 42.48 ; 45,90 ; 50,45 ; 52,98 ; 54,91 ; 

56,10; 61,44; 64,43; 73.30; 99,03; 109,46; 113,51; 121,95; 123,51; 

127,76; 137,99; 145,00; 145,14; 145.27; 147.24; 150,53; 155.99 ; 159.18; 

172,27 ; 177.00. 

IR (KBr): 1656; 1743 ; 3422. 
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Fxemple 4| : 9.chloro-5-^thyI.10-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy. 
■12-inorpholinomethyMff- 

oxepino[3',4':6,7]indoIizino[l,2-Mquinol£ine- 
3,15(4ff,13^)-dione 

5 On applique k la 3-chloro-4-fluoroaniline la proc^ure d^crite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloroinethyl-6-fluoro- 
3-quinol6inecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la morpholine au lieu de la N-m6thylpip6razine. puis leduit selon la m6thode de 
I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est coupl6 au 
0 compose (M) comme d^crit dans I'etape 1 1 .j. de I'exemple 11. Le produit de couplage 
resultant est cyclist selon la procedure de I'etape 1 1 .k. On obtient un solide beige, 
p.f. > 250° C. 

RMN-JH (CF3COOD) : 1,09 (t, 3H) ; 2*30 (m. 2H) ; 3.50 (d, IH) ; 3,90 (d. IH) ; 
3.98 (d. 4H) ; 4,36 (s. 4H) ; 5,38 (q. 21^) ; 5,64 (d. IH) ; 5,96 (d. IH) ; 6,23 (q, 
2H) ; 8,57 (d. IH) ; 8,60 (s, IH) ; 8,85'(d. IH). 

RMN-C<3 (CF3COOD): 8,10; 37,80; 43.11 ; 54.31 ; 55.78; 63,75; 65.11 ; 
77,06; 128,28; 129.55; 130,33 ; 136.26; 137,11; 138,40; 139,67 ; 139.85; 
148.58; 157.54; 159,74; 161,31 ; 178.00. 
IR (KBr) : 848 ; 1042 ; 1230 ; 1609 ; 1658 ; 1750 ; 3310 ; 3387. 

Exemple 42 : resolution de la 5-£thyl-4,5.dihydro-5-hydroxy-li7- 
oxepino [3',4':6,7]Mndolizine [1,2-A] quinol^ine- 
3,15 (4ff,13i7)-dione 

On porte a ebullition un mdlange d'acide j5^thyl-^hydroxy-(8-hydroxym6thylindoli2ino 
[1,2-^1 quinoIeine-9-(ll//)-one-7-yl)-propionique (19,5 g. 51 mmol) et de 
L-(-)-a-methylbenzylamine (12,12 g. 100 mmol) dans de rahanol absolu (1 1). on 
filtre a chaud et on laisse reposer 68 h. On filtre le pr^cipitd et on lave a l'6thanol et h 
I'ether pour donner 9.8 g d'un solide blanc. Une analyse par chromatographic liquide k 
haute pression sur phase stationnaire chirale ("HPLC chirale" sur colonne Chiral-AGP 
(Chromtech, Stockholm, Sufede) 100 x4 mm, eluant acitonitrile 2% dans tampon 
phosphate 10 mM k pH 6,9. pics Eluant k 4,5 et 7,5 min) rdvele deux pics integrant 
respectivement pour 24 % et 76 % de la surface totale des deux pics. On reprend le 
solide dans de I'dthanol k 93 % (350 ml) au reflux, puis on laisse reposer 48 h. On 
filtre le pr&ipit6 puis on lave k I'dthanol et a l'6ther pour obtenir 4,8 g d'un solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 9 % et 91 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On reprend le solide dans de I'dthanol i 50 % (48 ml) au 
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reflux puis on laisse reposer 48 h. On filtre le pr^cipitd puis on lave h I'ethanol et h 
Tether pour donner 2,7 g d'un solide blanc donnant deux pics integrant respectivement 
pour 3 % et 97 % de la surface totale des deux pics par HPLC chirale. On reprend le 
solide dans de I'ethanol a 50 % (22 ml) au reHux puis on laisse reposer 48 h. On filtre 
le pr6cipite puis on lave k I'ethanol et a I'dther pour obtenir 1,6 g d'un solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 1 % et 99 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On traite le sel resultant, diastereoisom&iquement enrichi. 
repris dans de I'eau disUllee (20 ml), par de I'acide acetigue (0,35 ml, 6,4 mmol) 
pendant 15 min. On filtre le precipitd obtenu, on lave k I'eau, i I'ac^tone et k l'€ther puis 
on seche sous vide k 80° C pour obtenir 1,1 g d'un solide blanc. On reprend ce dernier 
dans de I'ethanol absolu (55 ml) addiUonn6 d'acide chlorhydrique concentre (11.5 N, 
1 1 ml) pour obtenir une solution jaune qui est maintenue sous agitation k tempdrature 
ambiante 68 h. On filtre le pr&ipite ainsi obtenu et on lave k I'eau, k I'^hanol et k I'dther, 
puis on s^che sous vide k 80° C pour obtenir 770 mg de 5-dthyl-4,5-dihydro- 
1 5 5-hydroxy- l//-oxepino [3'.4':6,7]-indolizi!ie [1,2-b] iquinol6ine-3, 15 (4H, 1 3/0-dione 
€nantiom6riquement enrichie. Une analyse p^HPLC chirale (colonne Chiral-AGP, 6lu6e 
par un gradient de 2 ^ 5 % d'acetonitrile dans tampon phosphate 10 mM k pH 6,9, pics 
61uant k 15 et 20 min) rivhle un exc^s enantiomdrique de 98 %. On reprend la procedure 
d€crite ci-dessus en remplagant la L-(-)-a-m6thylbenzylamine par la 
D-(-^)-a-m^thylben2ylamine. On obtient ainsi I'autre dnantiomfere du 5-6thyl-4,5- 
dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino (3',4':6,7]-indolizine [l,2-b] quinoldine-3,15 
(4//,13/0-dione. 

Example 43 : S-ahyI-9,10-dinuoro-4,5-dihydro-5.hydroxy.l2-(l,2,5,6. 

tetrahydopiridinomethyI-IH-oxepino[3',4':6,7]indoIizino 
[l,2.6]quinoleine-3,15(4iKf,13ff).dione hydrochlorure 

On applique k la 3,4-difluoroaniIine la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloromahyl-6,7-dinuoro-3-quinoleinecarboxylate 
d'dthyle qui est traitd selon la procedure de I'exemple 30.d.. en utilisant la 1,2.5,6- 
tetrahydropyridine aii lieu de la N-methylpip^razine. puis rdduit selon la mdthode de 
I'exemple 30.e. en quinoldinemethanol corre.spondant. Ce dernier e.st couple au 
compost (M) comme d&rit dans I'fitape U.j. de I'exemple 11. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'dtape 1 l.k. La base libre ainsi obtenue est 
mise en suspension dans de I'ethanol absolu (50 ml/mmol) puis traitec par du chlorurc 
d'hydrogene 6thanoIique (2.5 N. 5 dqu.). II se forme dans un premier temps une solution 
jaune. puis un pr6cipit6 qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
volume initial, et lavd k I'dther. On obtient un solide orange clair. p.f. 264° C. 
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RMN->H (DMSO): 0.87 (t, 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 2,26-2.30 (m. IH) ; 2.50 (m, 
IH) ; 3.09 (d. IH) ; 3,40 (m, 2H) ; 3.48 (d. IH) ; 3.87 (m, 2H) ; 5,05 (m, 2H) ; 
5.48 (q, 2H); 5;65 (m. 2H) ; 5,89 (m. IH) ; 7,42 (s. IH) ; 8,24-8,30 (m. IH) ; 
8.76-8.82 (m. IH) ; 10.86 (s. IH). 
5 RMN-C'3 (DMSO) : 8.44 ; 22,36 ; 36.5 ; 42.7 ; 48.71 ; 50,30 ; 51,49 ; 61,42 ; 
73,23; 100.16; 112,64; 112.83; 116,05; 120.26; 123,31; 125.29; 125.40; 
131.17; 133.97; 144,15; 146,26; 146,37; 148.74; 150,52; 151.23; 153.20; 
153,53 ; 155,99 ; 159.04 ; 172.02. 

IR (KBr): 662; 1064; 1268; 1452; 1523; 1598; 1652; 1743; 2936; 3027; 
10 3418. 

Excmpie 44 : 5-ethyl-9,10-dinuoro-4,S-dihydro-5-hydroxy-12-(4-m£thyl 
piperidinomahyl)-l£r-oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^] 
quinoleine-3,15(4ff,13£f)-dione 

On applique ^ la 3.4-difluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
15 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chIoron)'6thyl-6,7-difluoro-3-quinoI6inecarboxylate 
d'6thyle qui est traits selon la procedure de Texemple 30.d., en utilisant la 4- 
m^thylpip^ridine au lieu de la N-m6thyIpip^razine, puis r^duit selon la methode de 
Texemple 30.e. en quinoldinemdthanol correspondant. Ce demier est couple au 
composd (M) comme ddcrit dans I'^tape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
20 resultant est cyclist selon la procedure de I'^tape 1 l.k. On obtient un solide beige, p.f. > 
250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0.9 (m. 6H) ; 1.1 (m. 2H) ; 1.4 (m. IH) ; 1.55 (d. 2H) ; 
1.85 (q, 2H); 2,1 (t, 2H) ; 2.85 (m. 2H) ; 3.25 (dd, 2H) ; 4 (s. 2H) ; 5.3 (s, 
2H) ; 5.45 (dd, 2H) ; 6.05 (s. IH) ; 7.35 (s, IH) ; 8.15 (dd. IH) ; 8.45 (dd. IH). 
25 IR (KBr) : 1454 ; 1518 ; 1608 ; 1658 ; 1733 ; 2804 ; 2926 ; 3311. 

La mise en suspension de la base libre ci-dessus dans de I'dthanol absolu (50 ml/mmol) 
puis le traitement par du chlonire d'hydrog^ne 6thano!ique (2,5 N, 5 equ.) permet 
d'obtenir I'hydrochlonire correspondant. II se forme dan.s un premier temps une solution 
jaune, puis un pr6cipitd qui est recueiili par filtration aprfes concentration ^ 40 % du 
30 volume initial, et lav6 ii I'^ther. On obtient un solide jaune vif, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,85 (m, 6H) ; 1.7 (m, 5H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3,15 (s. IH) ; 
3.25 (dd, 2H) ; 3,3 (m. 2H) ; 4.9 (s, 2H) ; 5,45 (dd. 2H) ; 5.6 (s. 2H) ; 6.1 (s. 
IH); 7.4 (s. IH); 8,25 (dd. IH); 8.75 (dd, IH); 10,35 (s, IH). 
IR (KBr) : 1270 ; 1455 ; 1523 ; 1606 ; 1653 ; 1742 ; 2943 ; 3419. 
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E?<emple 45 : 5.ethyI-9,10-dmuoro-4,S.dihydro.5-hydroxy- 
12-pyrrolidinoinethyl-lfr- 

6xepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4ff,13^).dione 

5 On applique k la 3,4-difluoroaniline la procedure dicnle par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-6,7-dinuoro-3-quinoleinecarboxylate 
d'^thyle qui est traitd selon la procedure de rexemple 30.d., en utilisant la pyirolidine au 
lieu de la N-methylpipdrazine, puis r^duit selon la m^thode de I'exemple 30.e. en 
quinoldinem^thanol correspondant. Ce dernier est couple au compost (M) comme decrit 

10 dans I'dtape 1 1.j. de I'exemple 1 1. Le produil de couplage resultant est cyclist selon la 
procedure de I'^tape I I.k. On obtient un solide beige, p.f. > 250° C. 
RMN-«H (DMSO): 0,85 (t. 3H) ; 1.7 (s, 4H) ; 1,85 (q. 2H) ; 2.55 (s, 4H) ; 
3.25 (dd, 2H); 4,15 (d. 2H) ; 5.35 (s. 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s. IH) ; 
7,35 (s, IH) ; 8.15 (dd, IH) ; 8.45 (dd. IH). 

15 IR (KBr) : 1455 ; 1518 ; 1605 ; 1657 ; 1731 ; 2801 ; 2970 ; 3422. 

f 

La mise en suspension de la base libre ci-dessus dans de I'^thanol absolu (50 ml/mmol) 
puis le traitement par du chlorure d'hydrogene dthanolique (2,5 N, 5 equ.) permet 
d'obtenir I'hydrochlorure correspondant. II se forme dans un premier temps une solution 
jaune, puis un pr6cipit6 qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
volume initial, et lav6 k I'dther. On obtient un solide orange clair, p.f. > 250° C. 
RMN->H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; I,9(m. 4H) ; 2.1 (s. 2H) ; 3.25 (dd, 2H) ; 
3.3 (m, 2H) ; 3.55 (m. 2H) : 5.05 (s, 2H) ; 5,45 (dd. 2H) ; 5.6 (s. 2H) ; 6,1 (s. 
IH); 7.4 (s. IH); 8.3 (dd, IH); 8.75 (dd. IH); 10,75 (s, IH). 
IR (KBr) : 1454 ; 1522 ; 1603 ; 1653 ; 1743 ; 2970 ; 3394. 

Example 46 : 5-€thyl-9,10-dinuoro.4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-inethyl 
piperazlnoin^thyl-l^.oxeplno(3',4':6,7]indolizino[l,2.6] 
qulnoUlne-3,15(4i7,13/f).dione 

On applique k la 3.4-difluoroaniIine la procedure d&rite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom^thyI-6,7-dinuoro-3-quinoi6inecarboxylate 
d'€thyle qui est traits selon la procedure de I'exemple 30.d.. puis r6duit selon la methode 
de I'exemple 30.e. en quinoldinem^thanol correspondant. Ce dernier est coupl6 au 
compose (M) comme decrit dans I'^tape ll.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclist selon la procedure de I'^tape 1 Lie. On obtient un solide jaune. 
p.f. > 250° C. 
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RMN-'H (CDCI3 + CD3OD) : 0,99 (t, 3H) ; 2.00 (q. 2H) ; 2.32 (s. 3H) ; 3.24 (d, 
IH): 3.37 (s. IH); 3.42 (d. IH) ; 4.04 (s, 2H) ; 5.37 (s. 2H) ; 5.43 (d, IH) ; 
5.64 (d. IH); 7;56(s. IH) ; 7.84 (dd. IH); 8.22 (dd. IH). 
RMN-CJ3 (CDCI3 + CD3OD) : 7.87 ; 36.11 ; 42,16 ; 45.33 ; 52.67 ; 54.52 ; 
5 56,47; 61,97; 73,26; 101,17; 110.81; 115.49; 122,93; 128.63 ; 139.83; 
144,28; 146,40; 149.27; 151.27; 151,64; 152,31; 153,82; 156,50; 159.71; 
172,56. 

IR (KBr) : 1607 ; 1656 ; 1732 ; 2795 ; 341 1. 

Exemnlg 47 : 5-ethyl-9,10-difluoro-4,S-dihydro-5-hydroxy- 
10 12-piperidinotn^thyMff- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4i7,13/f).dione 

On applique k la 3,4-difluoroaniline la procedure decrlte par les exeniples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloroiri6thyl-6,7-difluoro-3-quinol6inecarboxylate 
15 d'^thyle qui est traitd selon la procedure de'l'exemple 30.d.. en utilisant la pip^ridine au 
lieu de la N-in6thylpip6razine. puis reduit selon la mithode de Texemple 30.e, en 
quinoldinem^thanol correspondant. Ce dernier est couple au compost (M) comme d6crit 
dans l'6tape ll.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclist selon la 
proc^ure de I'^tape 1 l.k. On obtient un solide vert clair, p.f. 266-268" C. 

20 RMN-'H (DMSO): 0.86 (t. 3H) ; 1,42-1.49 (m. 6H) ; 1,85 (q. 2H) ; 2,47 (m. 
4H) ; 3.06 (d, IH) ; 3.48 (d. IH) ; 4.00 (q, 2H) ; 5.31 (s, 2H) ; 5.46 (dd. 2H) ; 
6.04 (s. IH); 7,37 (s, IH) ; 8.14 (m, IH) ; 8.46 (m, IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8,43 ; 24,01 ; 25,8 ; 36,52 ; 42,56 ; 50,60; 54,29 ; 56,91 ; 
61,41; 73,30; 99.81; 111,86; 115,67; 122,94; 130,10; 140,66; 144,49; 
25 146,12; 153,18; 155,86; 159,14; 172,03. 

IR (KBr) : 1258 ; 1452 ; 1517 ; 1607 ; 1661 ; 1731 ; 2950 ; 3480. 

Exemplc 48 : 5-^thyl-9,10-dinuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
12-diin^thylainino-in^thyM^- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-»] quinoleine- 
3,15(4iff,13tf)-dione 

On applique k la 3,4-difluoroaniIine la procddure ddcrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-6,7-difluoro-3-quinol^inecarboxylate 
d'ethyle qui est trait6 selon ia procedure de I'exemple 30.d., en utilisant la dim^thylamine 
au lieu de la N-inethylpip6razine, puis rfiduit selon la ni6thode de l exemple 30.e. en 
quinoI6inem6thanol correspondant. Ce dernier est coupI6 au compost (M) comme ddcril 
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dans r^tape 1 l.j. de I'exemple 1 1 . Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de I'etape 1 1.k. On obtient un solide beige clair, p.f. > 270° C. 

RMN-JH (DMSO): 0.86 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2,25 (s. 6H) ; 3.08 (d. IH) ; 
3.47 (d. IH); 3.95 (q. 2H) ; 5.28 (s. 2H) ; 5,46 (dd. 2H) ; 6.06 (s, IH) ; 
7.37 (s. IH); 8.14 (s. IH) ; 8.42 (s. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8.42 ; 14,06 ; 33,36 ; 45.44 ; 50.57 ; 61.40 ; 65.14 ; 72.05 ; 
72,93; 73,30; 99,82; 99,95; 115,78; 115,85; 122,96; 125,01; 130,08; 
140.56 ; 144,54 ; 146,16 ; 155.86 ;' 159.19 ; 172.03. 
IR (KBr) : 1516 ; 1613 ; 1654 ; 1731 ; 3450; 

Exemple 49 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-in^thyl- 
12-inorpholino methyI-1^- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinol€ine- 

345(4^,13^)-dione \ 

I 

On applique k la 3-chloro-4-inethylaniline la procedure decrite par les examples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2,7-dichloro-4-chlorom6thyl-6-m6thyl- 
3-quinol6inecaiboxylate d'^thyle qui est traitd selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la morpholine au lieu de la N-m6tbylpip6razine. puis r^uit selon la m6thode de 
I'exemple 30.e. en quinoI6inem^thanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compost (M) comme d&rit dans I'dtape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclis€ selon la proc6dure de I'dtape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 300° C. 

RMN->H (DMSO) : 0.87 (t, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 2.50 (s, 4H) ; 2.58 (s. 3H) ; 
3.07 (d, IH); 3.46 (d. IH) ; 3.57 (s. 4H) ; 4.08 (dd. 2H) ; 5.30 (s. 2H) ; 
5,51 (dd. 2H); 6.06 (s. IH) ; 7,35 (s. IH) ; 8,15 (s, IH) ; 8,41 (.s. IH). 
RMN-C«3 (DMSO) : 8.42 ; 20.57 ; 36.51 ; 42,55 ; 50,76 ; 53,46 ; 55,86 ; 61.42 ; 
66.42; 73,29 ; 99,73 ; 122.78; 128,40; 130,10; 135,31; 136,26; 139,36; 
144,61 : 147,79; 152,81 ; 155,86; 159.16; 172.04. 
IR (KBr) : 1613 ; 1657 ; 1736 ; 3432. 

Exemple 50 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-inethyi- 
1 2-(4-methy Ipiperazinomethyl)- IH- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [l,2-6]quinol^ine- 
3,15(4tf,13iff)-dione 

On applique k la 3-chloro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a.. 
30.b. et 30,c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-m6thyl- 
3-quinol6inecarboxylate d'^thyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., 
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puis r6duit selon la m^thode de rexemple 30.e. en quinol6inem6thanol correspondant. 
Ce dernier est couple au compost (M) comme d^crit dans I'^iape 1 l.j. de I'exemple 11. 
Le produit de couplage resultant est cyclist selon la procedure de I'etape 1 1 .k. On obtlent 
un solide jaune, p.f. 262-268° C. 

5 RMN-<H (DMSO) : 0.87 (t. 3H) ; 1.86 (q. 2H) ; 2.15 (s, 3H) ; 2.20-260 (m. 8H) ; 
2.60 (s. 3H) ; 3.05 (d. IH) ; 3.49 (d. IH) ; 4.09 (dd. 2H) ; 5.32 (s. 2H) ; 
5.50 (dd. 2H) ; 6.05 (s, IH) ; 7,37 (s. IH) ; 8.21 (s, IH) ; 8.43 (s. IH). 
RMN-C«3 (DMSO) : 8,42 ; 20.56 ; 36.50 ; 42.55 : 45,91 ; 50.81 ; 53,00 ; 54,94 ; 
55.65; 61.43; 73.29 ; 79.36 ; 99.69; 122,75; 126,32; 128.37; 129,84; 
10 135,25; 136,23; 139.87; 144.57; 147,75; 152.76; 155.87; 159.15; 172,04. 
IR (KBr) : 1607 ; 1658 ; 1733 ; 3424. 

Exemple SI : 12-benzyIinethyIaniinoinethyl-9-chloro-5-ethyl- 
4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methy|.l^- 
oxepino[3',4':6,7]ind6lizino[l,2-6] quinoleine- 
15 3,lS(4ff,13^).dione ; 

On applique ^ la 3-chloro-4-methylaniline la procedure d^crite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2.7-dichloro-4-chlorom6thyl-6-m6thyl- 
3-quinol6inecarboxylate d'6thyle qui est trmt6 selon la procedure de Texemple 30.d., en 
utilisant la N-m^thylbenzylamine au lieu de la N-m^thylpiperazine, puis reduit selon la 
20 m6thode de Texemple 30.e. en quinol6inem6thanol correspondant. Ce dernier est coupl6 
au compost (M) comme d6crit dans l*€tape U.j. de Tcxemple 11. Le produit de 
couplage resultant est cyclis6 selon la procedure de I'^tape ll.k. On obtient un solide 
jaune. p.f, 275-278° C. 

RMN->H (DMSO): 0.88 (t,3H) ; 1.85 (m, 2H) ; 2,13 (s, 3H) ; 2,55 (s, 3H) ; 
25 3.10 (d, IH); 3.50 (d. IH) ; 3,67 (s. 2H) ; 4.05 (dd. 2H) ; 5.30 (s. 2H) ; 

5.39-5,57 (dd. 2H); 6.05 (s. IH) ; 7,36 (m, 6H) ; 8.15 (s, IH) ; 8.31 (s. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 9,10 ; 21,15 ; 37,20 ; 42,86 ; 43.23 ; 51.32 ; 55.78 ; 62,10 ; 

62,88; 73,99; 80.05; 100,44; 123.47; 126.99; 127,32; 128.09; 129.17; 

129,96; 130,86; 135,75 ; 136,84; 139,51; 140,67; 145.38 ; 148.54; 153.50; 
30 156.54 ; 159.85 ; 172,73. 

IR (KBr) : 1609 ; 1655 ; 1729 ; 3395. 
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Exemple 52 : 12-(4-benzylpiperazinomethyl)-9-chIoro-5-ethyl- 
4,5-dihydro-5-hydroxy-10-niethyM^- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6] quinoleine- 
3,15(4/r,13ff).dione 

5 On applique i la 3-chloro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2,7-dichloro-4-chlorom6thyl-6-methyI- 
3-quinol^inecarboxylate d'ethyle qui est traits selon la procedure de Texemple 30.d., en 
utilisant la N-benzylpip6razine au lieu de la N-methylpip6razine. puis r^duit selon la 
methode de I'exemple 30.e. en quinoldinemethanol corrcspondant. Ce dernier est couple 
10 au compost (M) comme ddcrit dans I'etape ll.j. de rexemple 11. Le produit de 
couplage resultant est cyclise selon la procedure de Tdtape 1 l.k. On obtient un solide 
beige, p.f. 244-249° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t. 3H) ; 1,8J (m, 2H) ; 2.38-2,60 (m. 8H) ; 2.57 (s. 
3H) ; 3.08 (d. IH) ; 3.46 (s .2H) ; 4.08;(m. 2H) ; 5.30 (s. 2H) ; 5,51 (dd, 2H) ; 
5 6,05 (s, IH) ; 7,30 (m, 6H) ; 8,16 (s, IH) ; 8.40 (s, IH). 

RMN-C»3 (DMSO) : 9.10 ; 21.23 ; 37.19 ; 43.21 ; 51,48 ; 53,54 ; 53,80 ; 56,35 ; 
62,09: 62,84; 73,97 ; 97,67; 100,39; 123,45; 127,05; 127.75; 129,02; 
129,63; 130.61; 135.95; 136,93; 139.14; 140.52; 145.27; 148,45; 153,47; 
156,52 ; 159,83 ; 172,72. 
IR (KBr) : 1567 ; 1587 ; 1652 ; 1748 ; 3422. 

gxempl^ 53 : 9.chIoro.5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-10.m^thyl- 
12-piperidinoin^thyl-l£f.oxepino[3',4':6,7]indonzino 
[l,2-&]quinol^ine-3,15(4^,13^).dione 

On applique k la 3-chloro-4-methylaniline la procedure d^rite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2.7-dichloro-4-chloromahyl-6-m6thyI- 
3-quinol6inecarboxylate d'ethyle qui est trait6 selon la proc6dure de I'exemple 30.d.. en 
utilisant la piperidine au lieu de la N-methylpip^razine. puis r^duit selon la methode de 
I'exemple 30.e. en quinol^inem^thanol corrcspondant. Ce dernier est coupld au 
compost (M) comme ddcrit dans I'^tape ll.j. de Texemple 1 1. U produit de couplage 
resultant est cyclis6 selon la procedure de T^tape I l.k. On obtient un solide jaune. 
p.f. 255° C (dec). 

RMN->H (DMSO): 0.86 (t. 3H) ; 1.50 (m. 6H) ; 1,84 (m. 2H) ; 2,50 (m, 4H) ; 
2,58 (s, 3H); 3.05 (d. IH); 3.45 (d, IH) ; 4,04 (m. 2H) ; 5,32 (s, 2H) ; 
5.51 (dd. 2H); 6.10 (s. IH) ; 7.37 (s. IH) ; 8,20 (s. IH); 8,42 (s, IH). 



2757514 



-61 - 

RMN-C'3 (DMSO) : 9,1 1 ; 21,24 ; 24.70 ; 26.50 ; 37,20 ; 43,23 ; 51,43 ; 55,10 ; 
57,21; 62.09; 73,99 ; 98.05; 100,38; 123.44; 127.10; 129.12; 130.59; 
135.89; 136.91; 140,99; 145,31 ; 148,50; 153,52; 156,51; 159,85; 172.73. 
IR (KBr) : 1601 ; 1654 ; 1728 ; 3436. 

5 Exemple 54 : 12-(4-benzylpiplrazinoinethyl)-5-ethyl-9-fluoro- 
4,5-dihydro-S-hydroxy- 10- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-»]quinoleine- 
3,15(4i7,13ff)-dione 

On applique k la 4-fluoroaniline la procedure ddcrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
1 0 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom^thyl-6-fiuoro-3-quinoleinecaiboxylate d'6thyle 
qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en utilisant la N-benzylpip6razine au 
lieu de la N-m6thylpiperazine, puis r^duit selon la mdthode de I'exemple 30.e. en 
quinol^inem^thanol correspondent. Ce dernier est coupl6 au composd (M) comme decrit 
dans I'etapc 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le prodfait de couplage resultant est cyclise .selon la 
15 procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide blanc, p.f. 262° C. 

RMN-»H (DMSO): 0.87 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2,37 (s, 4H) ; 2,37 (s, 4H) ; 
3.07 (d. IH); 3,45 (s, 2H) ; 3,47 (d. IH) ; 4.08 (q. 2H) ; 5.32 (s. 2H) ; 
5.46 (dd. 2H); 6.03 (s. IH) ; 7.35 (m. 5H) ; 7.38 (s, IH) ; 7.77 (m, IH) ; 
8,20 (m, 2H). 

RMN-C>3 (DMSO) : 8.41 ; 36.49 ; 42.53 ; 50,65 ; 52,82 ; 53,03 ; 55,95 ; 61.41 ; 
62.14; 72,3; 99.55; 109,31; 120,14; 120.40; 122,70; 127.05; 128.32; 
128,55 ; 128,96; 130.40; 138.42; 139.65; 144.66; 145,83 ; 152,15; 155,89; 
159,15 ; 161,57 ; 172,02. 

IR (KBr) : 740; 834; 1071; 1193; 1220; 1288; 1360; 1451; 1516; 1592; 
1655; 1749; 2813 ; 2950 ; 3434. 

gyemple : 12-(4-benzylpiperazinom£thyl)-5-ethyl-9-fluoro- 
4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m£(hy|.lA- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6] quinoleine- 
3,15(4tfJ3i7).dione 

On applique k la 3-fluoro-4-m6thylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a.. 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-m6thyl- 
3-quinol6inecarboxylate d'6thyle qui est traits selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la N-benzylpip^razine au lieu de la N-methylpipfirazine, puis rdduit selon la 
m^thode de I'exemple 30.e. en quinol6inem6thanol correspondant. Ce dernier est coupld 
au compost (M) comme d6crit dans I'^tape ll.j. de I'exemple 11. Le produit de 
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couplage r&ultant est cyclise selon la procedure de I'etape I I.k. On obtient un solide 
beige clair, p.f. 259° C. 

RMN-lH (DMSO): 0.86 (t. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 2.38 (m. 4H) ; 2.50 (s. 4H) ; 
3,06 (d. IH) ; 3,36 (s. 3H) ; 3.46 (s. 2H) ; 3,47 (d. IH) ; 4.07 (q. 2H) ; 5.29 (s. 
5 2H): 5,46 (dd. 2H); 6.02 (s. IH) ; 7,23-7.35 (m. 6H) ; 7.8 (d, IH) ; 8.35 (d. 
IH). 

RMN-CJ3 (DMSO) : 8.40 ; 15.45 ; 36.47 ; 42.54 ; 50.7 ; 52,84 ; 53,13 ; 55.81 ; 
61,4; 62.14; 73.29; 99.57 ; 112.45; 122.61; 124.73 ; 127.05; 128.32; 
128.96; 138,45; 139,81 ; 1444.68; 152.63; 155.85; 159.15; 172.02. 
10 IR (KBr) : 1013 ; 1069 ; 1169 ; 1241 ; 1266 ; 1475 ; 1577 ; 1594 ; 1655 ; 1744. 

gxempU 56 : 5-^thyl-9-nuoro.4,5-dihydro-5-hydroxy-10.methyl- 
12-diin^thylaininoinethyl-liV- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6] quinol^ine- 
3,15(4/f,13^)-dione ' 

15 On applique a la 3-nuoro-4-m6thylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a.. 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chIorora6thyl-7-fluoro-6-m6thyl- 
3-quinoldinecarboxylate d'6thyle qui est traits selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la dimethylamine au lieu de la N-m6thylpip^razine, puis reduit selon la mdthode 
de I'exemple 30.e. en quinoleinem^thanol correspondant. Ce dernier est coupM au 
compost (M) comme d&rit dans I'etape II. j. de I'exemple 11. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'dtape II. k. On obtient un solide beige clair. 
p.f. 184-190*0. 

RMN-JH (DMSO): 0,86 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2.26 (.s. 6H) ; 2.5 (s, 3H) ; 

3.05 (d. IH); 3.48 (d. IH) ; 3.98 (q. 2H) ; 5,28 (s. 2H) ; 5,46 (dd. 2H) ; 

6.06 (s. IH); 7,37 (s. IH); 7,84 (d, IH); 8.35 (d, IH). 

RMN-CI3 (DMSO) : 8,45 ; 15,50 ; 36.52 ; 45.59 ; 50.62 ; 57.36 ; 61.43 ; 73,33 ; 
99.66; 112.29; 112.50; 122.67; 124.71; 126.99; 127.20; 127.44; 129,08; 
140,16; 144.80; 148.82; 152,71; 155.89; 159.22; 160,75; 172.07. 
IR (KBr) : 1448 ; 1595 ; 1653 ; 1749 ; 2950 ; 3438. 

jExgmpIg $7 : 5-£thyl-12-di^thylaminoinethyi-9-fluoro-4,5-dihydro- 
S-hydroxy-lO-methyl-l^. 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^]quinol^ine- 
3,15(4ff,13i5r)-dlone 

On applique ^ la 3-fluoro-4-methylaniIine la procedure decrite par les exemples 30.a.. 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloromdthyl-7-fluoro-6-m6thyl- 
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3-quiaol^inecarboxylate d'ethyle qui est trait6 selon la procedure de rexemple 30.d., en 
utilisant la di6thylainine au lieu de la N-in6thylpiperazine, puis reduit selon la m6thode de 
Texemple 30.e. en quinol^inemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme d&rit dans I'dtape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
r&ultant est cyclis6 selon la procedure de I'^tape 11. k. On obtient un solide beige clair, 
p.f. > 270° C. 

RMN-"H (DMSO) : 0.87 (t. 3H) ; 1.04 (t. 6H) ; 1,86 (q, 2H) ; 2.50 (q, 2H) ; 
2.54 (s, 3H) ; 2.56 (q. 2H) ; 3,08 (d. IH) ; 3.48 (d, IH) ; 4,1 1 (q. 2H) ; 5.25 (s, 
2H) ; 5.46 (dd, 2H) ; 6.05 (s. IH) ; 7,35 (s. IH) ; 7.80 (d, IH) ; 8.36 (d. IH). 
RMN-C'3 (DMSO): 8.45; 11,68; 11,78; 15.43; 15.57; 36,5; 42.5; 46,68; 
46.83; 46,99; 50.77; 51,85; 52,08; 61,44; 73.30; 99,60; 112,18; 112,36; 
122,6; 124.6; 126.9; 127,1; 128.8; 141,45; 144,6; 148,6; 148,7; 152.65; 
155,9; 159,1 ; 160,7; 163,2; 172,1. 

IR (KBr) : 1217 ; 1295 ; 1448 ; 1463 ; 1507 ; 1609 ; 1660 ; 1725 ; 2971 ; 3559. 

La mise en suspension de la base libre ci-dessus dans de I'^thanol absolu (50 ml/mmol) 
puis le traitement par du chlorure d'hydrogene ethanolique (2,5 N, 5 equ.) permet 
d'obtenir I'hydrochlorure correspondant. D se forme dans un premier temps una solution 
jaune, puis un pr6cipit6 qui est recueilli par filtration aprds concentration k 40% du 
volume initial, et lav6 k I'dther. On obtient un solide jaune vif, p.f. 269-272° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,34 (m, IH) ; 1,86 (q. 2H) ; 2.56 (s, 3H) ; 
3,07 (d, IH); 3,19 (m. 2H) ; 3,39 (m, 2H) ; 3.49 (d, IH) ; 4,97 (m. 2H) ; 
5,41 (d, IH) ; 5,54 (d, IH) ; 5,58 (s, 2H) ; 6,08 (s. IH) ; 7,42 (s, IH) ; 7,96 (d, 
IH); 8,43 (d, IH) ; 10,38 (s, IH). 

IR (KBr) : 1039; 1070; 1226; 1282; 1509; 1654; 1724; 1744 ; 2921 ; 3409; 
3489. 

Exemple 58 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyi- 
12-(4-in£thyI pip^ridinomethyi)-!^- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6] quinoleine- 
3,I5(4tf,13/7)-dione 

On applique k la 3-fluoro-4-m6thylaniline la procedure d6crite par les exemples 30.a.. 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom^thyl-7-fluoro-6-m^thyl- 
3-quinol^inecarboxylate d'ethyle qui est traits selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la 4-m£thylpiperidine au lieu de la N-m6thylpipdrazine, puis reduit selon la 
mdthode de I'exemple 30.e. en quinol^inem^thanol correspondant. Ce dernier est couple 
au compos6(M) comme d6crit dans I'^tape ll.j. de I'exemple 11. Le produit de 
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couplage resultant est cyclist selon la procedure de I'etape ll.k. On obtient un solide 
jaune, p.f. > 250° C. 

RMN->H (DMSO): 1.00-0.80 (complexe, 6H) ; 1.12 (q. IH) ; 1,37 (s, IH) ; 
1,57 (d, 3H); 1.85 (q, 2H) ; 2.13 (t, 2H) ; 2,82 (s, IH) ; 2,85 (s. IH) ; 3,05 (d, 
IH); 3.25 (s. 3H) ; 3.48 (d. IH) ; 4.04 (q. 2H) ; 5.28 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 
5,52 (d, IH); 6,03 (s, IH) ; 7.36 (s, IH) ; 7.82 (d. IH) ; 8.40 (d. IH). 
RMN-C'3 (DMSO): 0.29; 8,43; 13.68; 15,48; 19,40; 21,93; 23.23; 30.39; 
34,20; 36.52; 42.55; 50,67; 53.84; 56.29; 57.67; 61.40; 73.32; 99,59; 
112.49; 122,62; 124.80; 127.18; 129,10; 140.31; 144.58; 148,64; 152,69; 
155,84 ; 159,19; 172,05. 
IR (KBr) : 1597 ; 1653 ; 1747 ; 3446. 

Exemnle 59 : 5-ethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-inethyl- 
12-pyrrolidinoinethyI-l^- 

oxepino[3%4':6,7]ind<]llizino[l,2-6] quinoleine- 
3,15(4ff,13^)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-m6thylaniline la procedure d6crite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-nuoro-6-m6thyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la pyrrolidine au lieu de la N-m6thylpip6razine, puis reduit selon la m^thode de 
I'exemple 30.e. en quinol^inemdthanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compost (M) comme decrit dans I'^tape ll.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclisd selon la proc&lure de I'^tape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 250° C. 

RMN->H (DMSO) : 0.86 (t, 3H) ; 1,72 (s. 4H) ; 1,85 (q. 2H) ; 2,57 (.s. 4H) ; 
3,05 (d, IH) ; 3.28 (s. 3H) ; 3.48 (d. IH) ; 4.18 (q. 2H) ; 5.28 (s. 2H) ; 5,39 (d. 
IH) ; 5.52 (d, IH) ; 6,03 (s, IH) ; 7,36 (s, IH) ; 7,82 (d. IH) ; 8,35 (d, IH). 
RMN-C'3 (DMSO) : 0,37 ; 8,47 ; 15,57 ; 23,48 ; 36,53 ; 42.61 ; 50.61 ; 53.45 ; 
54,09; 61,42; 73,33; 99.59; 112.37; 122,64; 124,51; 127,00; 127.25; 
128,63; 140,65; 144,77; 148,65; 152,73; 155.87; 159.20; 162.00; 167.00; 
172,07. 

IR (KBr) : 1608 ; 1656 ; 1729 ; 3400. 
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Exemple 60 : 5-ethyI-9-nuoro.4,5-dihydro-5-hydroxy-10.inethyI. 
,12-(l,2,5,6-tetrahydropiridinoinethyl)-ltf- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [l,2-6]quinoleine- 
3,15(4/f,13ff).dione 

5 On applique a la 3-fluoro-4-in6thylaniline la procedure decrite par ies exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyI-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinoIeinecarboxylate d'dthyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la 1.2,5.6-tetrahydropyridine au lieu de la N-m6thylpiperazine, puis reduit selon 
la methode de I'exemple 30.e. en quinol^inemethanol coirespondant. Ce dernier est 
10 coupM au compose (M) comme decrit dans I'etape 1 1 j. de I'exemple 1 1 . Le produit de 
couplage resultant est cyclist selon la procedure de letape 1 l.k. On obtient un solide 
jaune, p.f. > 250° C. 

RMN-«H (DMSO): 0.86 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2.08 (s. 2H) ; 2.64 (t, 2H) ; 
3.03 (s, 2H) ; 3.05 (d. IH) ; 3,28 (s. 3fl) ; 3,48 (d. IH) ; 4.12 (d. IH) ; 4.17 (d. 
15 IH) ; 5.28 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.52 (d. IH) ; 5.64 (d, IH) ; 5.72 (d, IH) ; 
6.03 (s. IH); 7.36 (s. IH) ; 7,83 (d. IH) ; 8,36 (d. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,45 ; 15,54 ; 25,84 ; 36,54 ; 42.55 ; 49,78 ; 50.68 ; 52.52 
55,81; 61,42; 73.33; 99.62; 112.53; 122,66; 124,78; 125.03; 127.09 
127.19; 131,73; 139.98; 144.76; 148,79; 152.73 ; 155.86; 159.19; 160.76 
20 163.25 ; 172.07. 

IR (KBr) : 1605 ; 1656 ; 1733 ; 3451. 

gyemply 61 : 12-diisobutylaminometbyl-5-^thyl-9-fluoro-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-lO-methyl-l^- 

oxepino[3^4':6,7]^ndolizino[l,2-^] quinol^ine- 
25 3,I5(4#,13^)-dione 

On applique k la 3-fluoro-4-m6thylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a.. 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinol^inecarboxylate d'^thyle qui est traitd selon la procedure de l exemple 30.d.. en 
utilisant la diisobutylamine au lieu de la N-m6thylpiperazine, puis reduit selon la methode 
30 de I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compos6 (M) comme d&rit dans I'^tape ll.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
rdsultant est cyclis6 selon la procedure de I'^tape 11. k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 250° C. 
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RMN->H (DMSO): 0,75 (d. 12H) ; 0.87 (t. 3H) ; 1.83 (m, 4H) ; 2.15 (d. IH) ; 
2.48 (s, 3H) ; 3,06 (d. IH) : 3.47 (d. IH) ; 4.01 (q. 2H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5.39 (d. 
IH); 5,53 (d, IH); 6.03 (s. IH); 7,37 (s. IH); 7,83 (d, IH) ; 8,49 (d. IH). 
RMN-C>3 (DMSO) : 9,09 ; 16,14 ; 21,73 ; 26,57 ; 26.70 ; 37,15 ; 43.14 ; 51.05 ; 
5 55.49; 62,08; 64,74 ; 73.98; 100.42; 113.03; 123.38; 125,58 ; 127,12; 
127.32; 128,59; 130.27; 141.32; 145.51; 149.38; 149.51; 153.20; 156.62; 
159.86; 161,31 ; 163,79; 172,72. 
IR (KBr) : 1599 ; 1656 ; 1747 ; 2796 ; 3448. 

Exempic 62 : 5-ethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-niethoxy- 
10 12-(4-methyl piperazinomethyl).ltf. 

oxepino[3',4':6,7]indoIizIno [1,2-b] quinol^ine- 
3,15(4i7,13tf)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-m6thoxyaniline! la procedure d&rite par les exemples 30.a.. 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chlpro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-in6thoxy- 
15 3-quinol6inecarboxylate d'dthyle qui est traitd selon la procedure de Texemple 30.d., 
puis r6duit selon la m6thode de I'exemple 30.e. en quinol6inem6thanol correspondant. 
Ce dernier est coupl6 au compos6 (M) comme d^crit dans I'^tape 1 l.j. de I'exemple 1 1. 
Le produit de couplage resultant est cyclis6 selon la procddure de I'^tape 1 1 .k. On obtient 
un solide jaune clair, p.f. 274° C. 

RMN-'H (DMSO): 0.86 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 2,15 (s. 3H) ; 2.31 (m. 4H) ; 
2.47 (m. 4H); 3.06 (d, IH) ; 3.47 (d. IH) ; 4.05 (m, 2H) ; 4.05 (.s, 3H) ; 
5,28 (s, 2H); 5,45 (dd. 2H) ; 6.05 (s. IH) ; 7.35 (s. IH) ; 7.87 (d. IH) ; 
7.94 (d. IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8.44 ; 36.53 ; 45.58 ; 45.95 ; 50,68 ; 52.86 ; 55.07 ; 56.20 ; 
56.47; 61.45; 73.32 ; 99.19; 105.90; 113.74; 113.91; 122,22; 125,60; 
129,46; 138,83; 144,51; 144,62; 144,94; 147,85; 147.98; 150.96; 152.82; 
155,34; 155,96; 159.19; 172,09. 

IR (KBr) : 1270 ; 1515 ; 1594 ; 1648 ; 1747 ; 2950 ; 3438. 

Exemole 63 : 5-ahyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-pip^ridino methyl- 1^- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fr]quinol^ine- 
3,15(4ff,13i/)-dione 

On applique k la 3-nuoro-4-m^thoxyaniIine la procedure ddcrite par les exemples 30.a.. 
30.b. et 30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-7-fluoro-6-m6thoxy- 
3-quinol^inecarboxylate d'^thyle qui est traits selon la procddure de I'exemple 30.d., en 
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utilisant la pip6ridine au lieu de la N-methylpiperazine. puis reduit selon la methode de 
I'exemple 30.e. en quinol6inein€thanol correspondant. Ce dernier est couple au 
composd (M) coifune d&rit dans I'etape 1 1 .j. de I'exemple II. Le produit de couplage 
resultant est cyclist selon la procedure de I'etape ll.k. On obtient un solide vert clair, 
p.f. > 275° C. 

RMN-lH (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1.42-1,50 (m, 6H) ; 1.84 (q, 2H) ; 2.50 (m. 
4H) ; 3.05 (d. IH) ; 3.48 (d, IH) ; 4,03 (s, 2H) ; 4,05 (s. 3H) ; 5.30 (s, 2H) ; 
5,45 (dd, 2H) : 6,02 (s. IH) ; 7,35 (s, IH) ; 7,9 (d. IH) ; 7.99 (d, IH). 
RMN-C'3 (DMSO) : 8.44 ; 24.07 ; 25.9 ; 36.54 ; 42,57 ; 50,60 ; 54,26 ; 56,40 ; 
57,11; 61.42; 73.33; 99.17; 105.97; 113.75; 113,92; 122.21; 125,66; 
129,46; 139,23; 144.54; 144.98; 147.94; 151,0; 152.82; 155.34; 155.89; 
159.20; 172,07. 

IR (KBr) : 860 ; 1057 ; 1270 ; 1514 ; 1656 ; 1748 ; 2857 ; 2932 ; 3397. 

1 

La mise en suspension de la base libre ci-d^ssus dans de T^thanol absolu (50 ml/mmol) 
puis le traitement par du chlorure d'hydrogene ^thanolique (2,5 N, 5 6qu.) permet 
d'obtenir Thydrochlorure correspondant. U se forme dans un premier temps une solution 
jaune, puis un pr6cipite qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
volume initial, et lav^ a Tether. On obtient un solide jaune clair, p,f. 264'' C. 

RMN-«H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,42 (m, IH) ; 1,70-1,85 (m, 7H) ; 3,06 (d, 
IH) ; 3,33 (m, 4H) ; 3,47 (m, IH) ; 4,19 (s, 3H) ; 5,00 (s, 2H) ; 5,40 (d, IH) ; 
5,54 (d, IH); 5,61 (s, 2H) ; 6,02 (s. IH) ; 7,37 (s, IH) ; 7,95-8,04 (m, 2H) ; 
10,46 (s, IH). 

RMN-C^3 (DMSO) : 9,12 ; 22,11 ; 22,91 ; 37,63 ; 43,20 ; 52,27 ; 53,20 ; 54,00 ; 
54,75 ; 57,91 ; 58,15 ; 62.12 ; 62,78 ; 73,97 ; 100,06 ; 106,96 ; 107,14 ; 1 14,80 ; 
123,20; 126,58; 130,48; 134,14; 145,33; 145,48; 149,49; 149,62; 151,76; 
153,84; 156,36; 156,69; 159,76; 172,73. 

IR (KBr): 1010; 1072; 1240; 1271; 1469; 1511; 1574; 1598; 1648; 1734; 
2525 ; 2944 ; 3430 ; 3507. 

Exemple 64 ; 9-chloro-5-^thyN4,5-dihydro-S-hydroxy-10-methoxy- 

12-dimethylaminomethyl-ltf-oxepino[3\4':6,7]indoltzino 
[1,2-6] quinol6ine-3,15(4i/»13^)-dione 

On applique a la 3-chloro-4-m6thoxyaniline la procedure ddcrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-m6thoxy- 
3-quinol6inecarboxylate d'6thyle qui est traits selon la procedure de Texemple 30.d., en 
utilisant la dim6thylamine au lieu de la N-m6thylpip6razine, puis rdduit selon la methode 
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de I'exemple 30.e. en quinoI€inem6thanol correspondant. Ce dernier est coupl6 au 
compost (M) comme d&rit dans I'^tape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclis6 selon la procedure de I'^tape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 250° C. 

5 RMN-JH (DMSO): 0.86 (t, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 2,29 (s. 6H) ; 3,06 (d, IH) ; 
3,42 (d, IH) ; 3.98 (q, 2H) ; 4,05 (s. 3H) ; 5.27 (s, 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 5.95 (s. 
IH); 7.32 (s. IH) ; 7,82 (s. IH) ; 8.19 (s. IH). 

RMN-CI3 (DMSO) : 8.41 ; 36.50 ; 42.55 ; 45.58 ; 50.62 ; 56.70 ; 57,42 ; 61,42 ; 
73,29; 99,28; 104,66; 122,34; 126,92; 127,55; 129.89; 130.04; 139.19 ; 
10 144,20; 144,81 ; 151,08; 153,15; 155,91 ; 159,18; 172.04. 

IR (KBr) : 1048 ; 1242 ; 1482 ; 1611 ; 1659 ; 1730 ; 3301 ; 3417. 

Pxemp^^ : 9-chloro-5-^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-in^thoxy- 
12-piperidinoniethyl-iifir- 

oxepino[3%4':6,7]indolizino[l,2-6] quinoleine- 
15 3,15(4^, 13^)-dione hydrochlorure 

On applique^ la 3-cliloro-4-m6thoxyanlline la procedure d&rite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-m6thoxy- 
3-quinoI6inecari)oxylate d'6thyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d.. en 
utilisant la pip^ridine au lieu de la N-m€thylpip6razine, puis r^duit selon la m6thode de 

20 I'exemple 30.e. en quinol^inemethanol correspondant. Ce dernier est coupld au 
compost (M) comme d6crit dans I'^tape 11. j. de I'exemple 11. Le produit de couplage 
resultant est cyclist selon la procedure de l'6tape 1 l.k. La base libre ainsi obtenue est 
mise en suspension dans de I'^thanol absolu (50 ml/mmol) puis trait6e par du chlorure 
d'hydrogfene dthanolique (2.5 N. 5 6qu.). II sc forme dans un premier temps une solution 

25 jaune. puis un pr^ipit^ qui est recueilli par filtration aprcs concentration a 40 % du 
volume initial, et lave S Tether. On obtient un solide orange, p.f. > 250** C. 

RMN-'H (DMSO): 0.86 (t. 3H) ; 1.43 (q. IH); 1,70 (d, IH); 1,76 (m. 2H) ; 
1,86 (m, 4H); 3,07 (d. IH) ; 3.28 (m. 2H) ; 3.47 (m. 3H) ; 4.20 (s. 3H) ; 
5,00 (q, 2H) ; 5,41 (d. IH) ; 5,54 (d, IH) ; 5,62 (s. IH) ; 6,10 (s. IH) ; 7,36 (s, 
30 IH): 7.88 (s, IH); 8,31 (s, IH). 

RMN-C'3 (CF3COOD): 8,44; 22,11 ; 24,79; 38,27; 43,51 ; 54,28; 56.01 ; 
58.51; 58. 75 ; 64.23 ; 77.59; 104.22; 110.49; 124,68; 129,44; 131.91; 
136,61; 140,01; 141,33; 144,72; 158,25; 161,10; 161,89; 178,85. 
IR (KBr) : 1079 ; 1288 ; 1488 ; 1562 ; 1578 ; 1648 ; 1747 ; 2936 ; 3406. 
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Exempie 66 : S-ethyI-4,5-dihydro.S-hydroxy-10-inethoxy-12-(l,2,S,6- 
tetrahydropiridinoinethyl)-l/r-oxepino[3',4':6,7]indolizino 
[l»2-*]quinoIeine.3,15(4£f,13ff)-dione hydrochlorure 

On applique k la 4-m^thoxyaniline la proc6dure d6crite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloroin6thyl-6-m6thoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'^thyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en utilisant la 
1^.5.6-tetrahydropyridine au lieu de la N-m6thylpipdrazine, puis i^uit selon la m€thode 
de I'exemple 30.e. en quinol^inemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de I'exemple II. Le produit de couplage 
r&ultant est cyclise selon la procedure de I'etape I l.k. La base libra ainsi obtenue est 
mise en suspension dans de I'^thanol absolu (50 ml/mmol) puis traitee par du chlorure 
d'hydrog^ne ethanolique (2,5 N, 5 equ.). II se fonne dans un premier temps une solution 
jaune, puis un pr6cipit6 qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
volume initial, et lave k I'ether. On obtient up solide jaune, p.f. > 250" C. 

RMN-'H (DMSO): 0.86 (t. 3H) ; 1,81 (q, 2H) ; 2.32 (m. IH) ; 3.07 (d, IH) ; 
3.48 (m. 3H); 3.89 (m. 8H) ; 4.06 (s. 3H) ; 5.08 (m, 2H) ; 5.40 (d. IH) ; 
5.54 (d, IH) ; 5.63 (q. 2H) ; 5.67 (d. 2H) ; 5.93 (d. 2H) ; 7.37 (s, IH) ; 7.59 (q. 
IH): 7.79 (d, IH); 8.14 (d. IH); 10.80 (s. IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8.47 ; 25.97 ; 36.40 ; 42.55 ; 49.75 ; 50.25 ; 50.61 ; 52.36 ; 
56.05; 61.44; 73.36; 98.95; 103.74; 121.99; 122,29; 124.98 ; 125.50; 
128.84; 129.84; 131,18; 138.47; 144.63; 145,18; 150.01; 155.93; 159.24; 
172.10. 

IR (KBr) : 827 ; 1065 ; 1228 ; 1289 ; 1592 ; 1653 ; 1746 ; 2363 ; 3373. 

Eygniple 67 : 5-^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-in6thoxy-12-(4-methyI 
pip^ridinomethyi)-m>oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-»] 
quinoleine-3,15(4^,13^)dione 

On applique k la 4-m6thoxyaniline la procedure d^crite par les exemples 30.a,, 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-6-m6thoxy-3-quinollinecarboxylate 
d'^thyle qui est traits selon la procedure de I'exemple 30.d.. en utilisant la 
4-methylpip6ridine au lieu de la N-mdthylpiperazine. puis reduit .selon la mdthode de 
I'exemple 30.e. en quinol^inemdthanol correspondant. Ce dernier est coupl€ au 
compos6 (M) comme ddcrit dans I'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclisd selon la procedure de I'etape I l.k. On obtient un solide jaune. 
p.f. > 250° C. 
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RMN-JH (CF3COOD): 1,17 (m. 6H) ; 1.62 (m. 2H) ; 1,89 (s, IH) ; 2.07 (q. 
2H); 2.25 (m. 2H) ; 3,54 (m. 3H) ; 3.89 (d. IH); 4.02 (s. 2H) ; 4,19 (s. 3H) ; 
7,94 (s, IH) ; 8.10 (m. IH) ; 8,29 (s, IH) ; 8,50 (m. IH). 

RMN-C«3 (CF3COOD): 8.43 ; 13,79; 17,43; 20.89; 30,01; 32,85; 38,26; 
5 43.50 ; 54.13 ; 56.09 ; 57,87 ; 58.27 ; 64.22 ; 77,57 ; 107,37 ; 1 10,56 ; 125,75 ; 
129,36; 129,42; 132,78; 136.04; 136.65; 139.91; 140,38; 144,31; 158,30; 
161.94; 164.90; 178.84. 

IR (KBr) : 825 ; 1056 ; 1230 ; 1260 ; 1516 ; 1641 ; 1655 ; 1736 ; 2921 ; 3395. 

Pxepiipig 68 : S-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-inethoxy-12-(4-ni^thyl 
'0 P'perazinomethyl)-l^-oxepino[3',4':6,71indolizino[l,2-*J 
quinoieine-3,15(4i7,13^).dione 

On applique k la 4-methoxyaniline la procedure decrite par les examples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-6-inethoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de fexemple 30.d., puis r^duit selon la mdthode 
15 de I'exemple 30.e. en quinol^inemethanoj correspondant. Ce dernier est coupM au 
compost (M) comme d&rit dans T^tape 11. j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'^tape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. 215-219° C. 

RMN-lH (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1.85 (m. 2H) ; 2,15 (s, 3H) ; 2,35 (m, 4H) ; 
2,5 (m. 4H); 3,25 (dd, 2H) ; 3, 95 (s. 3H) ; 4,05 (s, 2H) ; 5.3 (s. 2H) ; 
5.45 (dd. 2H) ; 6 (s, IH) ; 7,3 (s. IH) ; 7,5 (d, IH) ; 7,7 (s, IH) ; 8,05 (d, IH). 
RMN-C'3 (DMSO) : 9,12 ; 14.36 ; 20,08 ; 23,93 ; 46.61 ; 51,35 ; 53,58 ; 55,71 ; 
56,34 ; 56,73 ; 58,37 ; 62,11 ; 74.03 ; 99,62 ; 104.49 ; 122,66 ; 123,11 ; 129.54 ; 
130,53; 131,82; 139,05; 145,3; 145.86; 150.67; 156,62 ; 158,71; 159,91; 
172,77. 

IR (KBr) : 1590 ; 1624 ; 1655 ; 1744 ; 2801 ; 2935 ; 3423. 

Extnipit ^9 : S.ethyl-4,5.dihydro.5-hydroxy.l0-in6thoxy- 
12-pyrrolidinom^thyM^- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino(l,2-6]quinol6ine- 
3,15(4W,13^).dione 

On applique h la 4-mdthoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom€thyl-6-mdthoxy-3-quinoI^inecarboxylate 
d'ethyle qui est trait6 selon la proc6dure de I'exemple 30.d., en utilisant la pyrrolidine au 
lieu de la N-m6thylpip^razine, puis r6duit selon la m€thode de I'exemple 30.e. en 
quinol^inem6thanoI correspondant. Ce dernier est couple au compost (M) comme ddcrit 
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dans I'etape ll.j. de Texemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de I'etape I l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 250° C. 

RMN-JH (DMSO): 0,85 (t. 3H) ; 1,7 (s. 4H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2.55 (s, 4H) ; 
3,25 (dd, 2H) ; 3,9 (s, 3H) ; 4,15 (s, 2H) ; 5.25 (s. 2H) ; 5.45 (dd, 2H) ; 6 (s. 
5 IH) ; 7.35 (s. IH) ; 7,5 (d. IH) ; 7,7 (s, IH) ; 8,05 (d. IH). 

RMN-C>3 (DMSO) : 9,68 ; 24.74 ; 51,8 : 54,71 ; 55.25 ; 56,3 ; 56.87 ; 62.3 ; 
62.64; 74.5; 100,14; 104.8; 104.92 ; 123,19 ; 123,45 ; 129.79; 130,49; 
132,32; 132.50; 140,5; 145,83; 146,4 ; 151,27 ; 157,15; 159,25; 160.45; 
173,3. 

10 IR (KBr) : 1255 ; 1516 ; 1535 ; 1613 ; 1655 ; 1735 ; 3438 ; 3762 ; 3830. 

Pxemple 70 : 12-(4-benzylpiperazinoin£thyl)-5-^thyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-10-in£thoxy-l^- 
oxepino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4^,13ff).dione 1 

15 On applique k la 4-m6thoxyaniIine la procSdurc d^crite par les exemples 30.a.. 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-6-m6thoxy-3-quinoldinecarboxylate 
d'6thyle qui est traitd selon la procedure de I'exemple 30.d., en utilisant la 
N-benzylpip6razine au lieu de la N-methylpip6razine, puis r6duit selon la m6thode de 
I'exemple 30.e. en quinol6inem€thanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compost (M) comme d^crit dans I'dtape ll.j. de I'exemple II. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide beige, 
p.f. > 250° C. 

RMN->H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3,45 (s, 2H) ; 2.4 (m. 4H) ; 
2.55 (m. 4H) ; 3,25 (dd, 2H) ; 3,45 (s. 2H) ; 3.95 (s. 3H) ; 4.05 (s. 2H) ; 5.3 (s. 
2H) ; 5.45 (dd. 2H) ; 6 (s. IH) ; 7,3 (m, 6H) ; 7.5 (d. IH) ; 7,75 (s. IH) ; 8 (d, 
IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 7,38 ; 49,56 ; 51,89 ; 54.46 ; 54.82 ; 54,98 ; 55.1 ; 60.1 ; 
60,35 ; 61,1 1 ; 72,26 ; 97,86 ; 102,6 ; 102,76 ; 120,9 ; 121 ; 121,2 ; 121,4 ; 126 ; 
127,25; 127.77; 127,88; 128.76; 130.13; 130,2; 137,25 ; 137.36: 143,53; 
144,08; 148,86; 156,86; 156.95; 158.15; 171.02. 

IR (KBr) : 1235 ; 1259 ; 1517 ; 1586 ; 1614 ; 1654 ; 1747 ; 2927 ; 3450 ; 3762 ; 
3848. 

La mise en suspension de la base libre ci-dessus dans de I'^thanol absolu (50 ml/mmol) 
puis le traitement par du chlorure d'hydrogfene dthanoliquc (2,5 N, 5 6qu.) permet 
d'obtenir I'hydrochlorure correspondant. II se forme dans un premier temps une solution 
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jaune, puis un pr€cipitd qui est recueilli par filtration apr& concentration i 40 % du 
volume initial, et lav^ k l'6ther. On obtient un solide jaune, p.f. > 250* C. 

RMN-lH (DMSO): 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2,5 (s. 2H) ; 2,65 (m, 2H) ; 
3(m. 2H); 3,2 (m, 2H) ; 3.35 (dd, 2H) ; 3,35 (s, 2H) ; 3.95 (s, 3H) ; 4.15 (s. 
5 2H); 4,3 (s, 2H) ; 5,3 (s, 2H) ; 5.45 (dd, 2H) ; 7,3 (s. IH) ; 7.4 (s. 2H) ; 
7.55 (m, 2H); 7,7 (s. IH) ; 8,05 (d. IH); 10.45 (s, IH). 

IR (KBr): 1207; 1233; 1439; 1449; 1458; 1508; 1610; 1620; 1655; 1727; 
3398. 

Example 71 : 9-chloro-S-^thyI-4,5-dlhydro-5-hydroxy-10-inethy|. 
'0 12-(4-mahylpiperidino niethyl)-m-oxepino [3',4*:6,7] 

indolizino [1,2-*] quinol^ine-3,15(4^,13^)-dione 

On applique i la 3-chloro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.C. pour donner du i,7-dichloro-4-chIoromdthyl-6-m6thyl- 
3-quinol^inecarboxyIate d'dthyle qui est traite selon la procedure de Texemple 30.d., en 
15 utilisant la pip^ridine au lieu de la N-m6thylpip6razine. puis r6duit selon la mithode de 
I'exemple 30.e. en quinol^inemethanol correspondant. Ce dernier est coupl6 au 
compost (M) comme dterit dans I'dtape I l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclis6 selon la procedure de I'^tape ll.k. On obtient un solide jaune. 
p.f. > 275° C. 

RMN->H (DMSO): 0.86 (m. 6H) ; 1.15 (m, 2H) ; 1.37 (m, IH) ; 1,60 (m. 2H) ; 
1.80 (m. 2H) ; 2,10 (m. 2H) ; 2,60 (s. 3H) ; 2.80 (m. 2H) ; 3,05 (d, IH) ; 3,48 (d. 
IH) ; 4,02 (s. 2H) ; 5.30 (s, 2H) ; 5,45 (dd. 2H) ; 6.02 (s. IH) ; 7.40 (s, IH) ; 
8,20 (s. IH); 8.40 (s. IH). 

RMN-C»3 (DMSO) : 9,10 ; 21,28 ; 22.61 ; 31.07 ; 34.89 ; 37.18 ; 43.22 ; 54,53 ; 
56,83; 62,10; 73,94 ; 80,06; 100.43; 123,41; 127.08; 129.11; 130,58; 
135,88 ; 136.89; 141.00; 145.28 ; 148,49; 153.51; 156.60 ; 159,85; 172.77; 
174.05. 

IR (KBr) : 1605 ; 1657 ; 1734 ; 3342. 

)Expmp>e 72 : 10-benzyloxy-5-£thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l^< 
oxepino [3*,4':6,7] indolizino [l,2-b] quinol^ine- 
3,15(4tf,13ff).dione 

On applique au 3-fluoro-4-methoxy-ac6tanilide la procedure exemplifi^e dans 
I'dtape 1 l.i. pour obtenir le 2-chloro-7-fluoro-6-methoxy-quinol6ine-3-carbald^hyde que 
Ton traite par un exc6s de tribromure de bore dans le dichloromdthane k temperature 
ambiante pendant 24 heures. On obtient du 2-chloro-7-nuoro-6-hydroxy-quinol6ine- 
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3-carbald6hyde, qui est O-benzyJd dans le dimdthylfonnamide en pr&ence de bromure de 
benzyle et de carbonate de potassium pour donner du 6-benzyIoxy-2-chloro-7-nuoro- 
quinol6ine-3-carbaldehyde qui est r^uit par du borohydrure de sodium dans le methanol 
pour donner le quinol6inem6thanol coirespondant. Ce dernier est couple au compose (M) 
comme ddcrit dans I'dtape 1 l.j. de I'exemple 11. Le produit de couplage resultant est 
cyclist selon la procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 275" C. 

RMN-lH (DMSO) : 0.86 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3.05 (d. IH) ; 5.25 (s, 2H) ; 
5.37 (s, 2H); 5,45 (dd. 2H) ; 6.05 (s. IH) ; 7,4-7,6 (m, 5H) ; 7.88 (d. IH) ; 
7.95 (d. IH); 8,56 (s. IH). 

Fyempl^ 73 : 5.ethy|.9-nuoro.4,5-dihydro-5,10.dlhydroxy-m-oxepino 
(3',4':6,71 indolizino [1,2-*] quinoleine-3,15(4^,13if )• 
dione 

On applique au compost de I'exemple 72 laj procedure d'hydrogenolyse de I'exemple 14. 
On obtient un solide jaune, p.f. > 275° C. / 

RMN-lH (DMSO) : 0.86 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3.05 (d. IH) ; 5.25 (s, 2H) ; 
5.37 (s, 2H) ; 5.45 (dd. 2H) ; 6,05 (s, IH) ; 7,8 (d, IH) ; 7,90 (d, IH) ; 8.56 (s. 
IH). 

Etude Dharmacologi oue des produits de rinvention 

1. Test sur I'activit^ de relaxation de TADN induite par la 
topoisom^rase 1. 

Toutes les reactions sont effectu6es dans un tampon de reaction de 20 |il constitu6 de 
50 mM de Tris-HCI (pH 7.5). 50 mM de KCl. 0.5 mM de dithiothreitol. 10 mM de 
MgCl2. 0.1 mM d'acide 6thyldiamine t^traac6tique (EDTA), 30ng/ml d'albumine de 
serum de bovin et 300 ng de pUC19 surenroule (Pharmacia Biotech. Orsay. France) 
avec ou sans composes i tester h des concentrations defmies. Tous les composes k tester 
sont dissous initialement dans le dim^thylsulfoxyde (DMSO) a 50 mM. les autres 
dilutions ayant 6t6 faites dans I'eau distillde. U concentration en DMSO finale ne d6pa.sse 
pas I % (v/v). La reaction est initi6e par I'addition d'une unite de topoisom^rase 1 
d'ADN de thymus de veau purifi^ (Gibco-BRL. Paisley, Royaume-Uni) et est effectute 
pendant 15 minutes a 37<'C. Les reactions sont arretees par addition de 3fil d'un 
melange contenant du sulfate de doddcyl sodium a I %, 20 mM d'EDTA et 500 fig/ml 
de proteinase K (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Aprfes une pdriode 
d'incubation suppl^mentaire de 30 minutes k 3T C, 2 (il d'un tampon de chargement 
contenant 10 mM de Na2HP04, du bleu de bromoph^nol k 0,3 % et du Ficoll i 16 % 
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sont ajout^s aux 6chanUIJons qui sont soumis h une ^Jectrophorfese dans des gels 
d'agarose a 1.2 % S 1 V/cm pendant 20 heures dans un tampon contenant 36 mM de 
Tris-HCl pH 7.8," 30 mM de Na2HP04, 1 mM d'EDTA et 2 jig/ml de chloroquine. 
Les gels sont color^s avec 2 ng/ml de bromure d'ahidium. photographids sous lumi&re 
UV a 312 nm avec un appareil photographique et I'intensitd Huorescente est mesurde 
avec une camera bioProfil (Vilber Lourmat. Lyon. France) en vue de d6terminer le 
pourcentage d'ADN relax6. Chaque experimentation est faite au moins trois fois en 
double. 

Dans chaque experimentation, de I'ADN plasmide surenroul6 est incubd seul ou avec la 
topoisomdrase 1. U reaction est complete en I'espace de 15 minutes. Pour chaque 
compose k tester ou tdmoin. I'ADN plasmide surenrould est incub6 en presence de 
500 nM de compost k tester avec enzyme ou sans enzyme plus le compose k tester, k des 
concentrations de 10 jiM. 100 ^M. 200 ^iM et 500 jiM. Comme il est indiqud dans le 
Tableau I, les exemples 2. 3, 4. 9. 10 et 1 1 iphibent I'activitd de relaxation favorisee par 
la topoisomdrase 1 d'une maniere dependant de la dose. 

TABLEAU I 



! 


POURCENTAGE D'ADN RELAXE 


EXEMPLE 


CONCENTRATION (^iM) 




10 


100 


1 200 


1 500 


Example 2 


97.9 


78,3 


73,2 


51,1 


Exemple 3 


79,9 


59.9 


55.0 


45,7 


Exemple 4 


99,1 


82,2 


67.6 


32.9 


Exemple 9 


77,1 


33.9 


29.7 


20.4 


Exemple 10 


96.9 


45.4 


26.2 


8,7 


Exemple 1 1 


65.0 


50.3 


39.8 


31.0 



2 . Tests sur la proliferation de cellules 

a. Huil ligndes de cellules tumorales sont utilisdes dans cette 6tude : LI210 (Ieuc6mie 
lymphocytique de souris). HCT15 et LOVO (ligndes de cellules d'addnocarcinome de 
colon humain). A549 (carcinome de poumon humain). A 172. U373 et U87 
(glioblastomes humains). Toutes ces lign^es sont obtenues de la coIlecUon de cultures 
types am6ricaines (ATCC). Rockville. Md. Des cultures de cellules LI2I0 en suspension 
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sont cultivees dans un milieu eagle modifie de Dulbecco (DMEM) (BioWhitaker. 
Verviers, Belgique) complete avec 10 % de s^rum de veau foetal inactive par chauffage, 
2 mM de glutamine, 50 U/ml de p^nicilline et 50 jig/ml de streptomycine. Des 
cellules HT29 sont cultiv&s dans des cultures mono-couche dans un milieu McCoy 5a 
5 (Gibco, Paisley. Royaume-Uni) compia^ avec 10 % de sdmm de veau foetal inactive par 
la chaleur plus 2 mM de glutamine et 50 |ig/ml de gentamycine. Les autres cellules sont 
cultivdes dans un milieu essentiel modifid de Earle (EMEM ; Gibco, Paisley, 
Royaume-Uni) complete avec 5 % de serum de veau foetal inacUve par la chaleur. 2 mM 
de glutamine, 50 U/ml de p^nicilline et 50 fig/ml de streptomycine. Toutes les lignees de 
10 cellules sont cultivdes k 37° C dans une atmosphere humidifiee contenant 95 % d'air et 
5 % de CO2. 

L'inhibition de la proliferation des lign6es de cellules de tumeur est determinee au moyen 
d'un essai MTT. 1500 cellules L1210 dans un milieu de culture (selon les besoins de 
milieu des cellules) sont ensemenc6es dansjun puits d'une plaque de micropuits (niveau 
15 de culture de tissus : 96 puits, fond plat) 24 heures avant le traitement avec les 
composes h tester. Pour ces Etudes de dose-reponse, les cellules sont incub^es avec 
chacun des composes a tester ou leur solvant correspondant (t^moins) pendant 48 heures 
sur une plage de concentration finale de I.IO-'O i 1.10-4 M. Tous les compo.ses sont 
dissous juste avant utilisation dans le dimethylsulfoxyde (DMSO) a une concentration de 
20 50 mM. D'autres dilutions de medicaments sont effectufes dans le milieu de culture. La 
concentration de DMSO finale ne d^passe jamais 0,2 % (v/v). Comme t^moins, les 
solutions de medicaments sont remplac6es par le solvant qui est dilu6 successivement de 
la meme fa^on que les composes k tester. 

Aprfes la periode d'incubation, le reactif de marquage MTT (bromure de 
25 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yll-2,5-diph6nylt6trazolium ; Thiazol bleu, Sigma M 565. 
Sigma, St Louis, MO) est ajoute a une concentration finale de 0.3 mg/ml a chaque puits. 
Les cellules sont incub^es pendant 4 heures k 37° C dans une atmosphere humidifiee. 
Cette etape permet a la deshydrog^nase mitochondrial des cellules vivantes de convertir 
le sel de tetrazolium jaune MTTen cristaux de formazan pourpres. La partie sumageante 
30 est eiiminee et les cristaux de formazan formes sont .solubili.ses avec du DMSO. La 
solution coloree resultante est quantifide par absorbance k 570 nm en utilisant un 
spectrophotometre multi-cuves k balayage. Les donn^es concemant la proliferation sont 
exprimees en pourcentage de cellules vivantes dans les puits traites. divise par les cellules 
vivantes dans les temoins. Chaque point represente la moyenne de trois experimentations 
35 independantes. chaque experimentation reprfeentant six detemiinaUons. 

Pour les autres lignees de cellules (HCT15, LOVO, A549. A 172. U373, U87), 1000 k 
2000 cellules sont ensemcncees dans un puits d'une plaque de micropuits 24 heures 
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avant le traitement medicamenteux. Elles sont incubees avec chacun des composes a tester 
ou leur solvant correspondant (tdmoins) pendant 72 heures sur une plage de 
concentration finale de I.lO-'Oa l.lQ-^M. 

Les rdsultats sont exprimds en pourcentages de proliferation calcules par la densitd 
optique (DO) des cellules traitees avec un medicament divise par la DO des cellules 
temoins (cellules traitees avec le DMSO). Comme repr6sente dans le Tableau II, les 
composes k tester ont inhibd la proliferation des cellules d'une maniere dependant de la 
dose. 



TABLEAU II 



POURCENTAGE DE PROLIFtRATION CELLULAIRE 


EXEMPLE 


Lignee de 
cellule 


CONCENTRATION (nM) 




0,1 


1 ' 


1 


100 


1 000 


10 000 


100 000 


Exemple 3 


L1210 

HCTI5 

LOVO 

A549 

A172 

U373 

U87 


87,22 

86.00 

108.00 

132.00 

89.00 

99.00 

108,00 


68.92 
84.00 
86.00 
III.OO 
101.00 
98.00 
85.00 


^2.64 
58,00 
'54.00 
'75.00 
68,00 
40,00 
42,00 


26,85 
44,00 
31,00 
39,00 
37 no 

24.00 
23.00 


10.83 
18.00 
23,00 
35.00 

17.00 
15.00 


2.11 
9.00 
10.00 
10.00 

13.00 
5.00 


2,20 
13.00 
12.00 
11.00 

*7 Art 

7.00 
9.00 
6.00 


Exemple 4 


L1210 

HCT15 

LOVO 

A549 

A172 

U373 

U87 


92,14 
91.00 
80,00 
71,00 
93.00 

oO.UU 

98.00 


97,14 
92.00 
75.00 
76.00 
92,00 

o3,UU 
101.00 


91.08 
86,00 
79.00 
71,00 
98.00 
oy.oo 
98.00 


86.28 
78.00 
69.00 
56.00 
97.00 
63.00 
74.00 


46.79 
54,00 
38.00 
36.00 
44,00 
30.00 
11.00 


27.80 
20,00 
21,00 
22,00 
31.00 
16,00 
6.00 


8.09 

7.00 

5.00 

12,00 

10,00 

2.00 

2.00 


CAcmpie 7 


HCT15 

LOVO 

A549 

AI72 

U373 

U87 


74.04 
94.00 
74,00 
91,00 
97,00 
89.00 
105.00 


62.05 
89.00 
85.00 
88,00 
89.00 
69,00 
72.00 


44.72 
59,00 
44.00 
50,00 
44.00 
24.00 
14.00 


34.01 
35.00 
31.00 
31.00 
36.00 
18.00 
7.00 


20,20 

15.00 

21.00 

23.00 

19.00 

8.00 

4,00 


4.34 
8.00 
4.00 
5.00 
3.00 
3.00 
2.00 


1.58 
3.00 
2.00 
3.00 
1.00 
1.00 
6.00 


Exemple 10 


L1210 

HCT15 

LOVO 

A549 

A172 

U373 

U87 


91,51 

111,00 

71.00 

71.00 

93.00 

96.00 

96,00 


97.94 
87.00 
76.00 
76.00 
92.00 
104.00 
79,00 


89.28 

103,00 

77,00 

71.00 

91,00 

87.00 

89.00 


67.32 
63.00 
52.00 
56.00 
60.00 
35.00 
17.00 


31.51 
42.00 
29.00 
36.00 
39.00 
20.00 
6.00 


19.78 
17.00 
18.00 
22.00 
15.00 
10.00 
5.00 


3.65 
9.00 
4.00 
7.00 
3.00 
2.00 
2,00 


Exemple 11 


L1210 

HCT15 

LOVO 

A549 

Af72 

U373 

U87 


91.99 
71.00 
66.00 
82.00 
95.00 
50.00 
40.00 


81.37 
63.00 
42.00 
44.00 
53.00 
30.00 
21.00 


23.16 
45.00 
29,00 
29.00 
47,00 
25.00 
12,00 


16.83 

23,00 

21,00 

26,00 

39.00 

8.00 

6.00 


5.59 

12.00 

8.00 

4.00 

12.00 

2.00 

1. 00 


1.45 
9.00 
3.00 
3.00 
3.00 
1. 00 
1,00 


1,04 
9.00 
3.00 
2,00 
2.00 
2.00 
1.00 
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b. Neuf lignees-de cellules tumoraJes sont utilis&s dans cette etude : PC3, DU145 
(ligntes cellulaires de prostate humaine), MCF7 et MCF7-ADR (lignee de cellules 
mammaires, le symbole "ADR" est utilise pour indiquer que la lign6e a €i€ rendue 
5 resistante a radriamycine), A427 (adenocarcinome de poumon humain), HT29 (lignfe de 
cellules d'adenocarcinome de colon humain), T24s. T24r (lignfe de cellules de vessie 
humaine, les T24r sont resistantes entre autre k radriamycine). Les lign&s PC3, DU145 
et A427 ont ete obtenues de la collection americaine de cultures-types (ATCC, Rockville, 
Md). Les cellules MCF7 et MCF7-ADR ont €\€ gracieusement donn^es par le Dr Jacques 
10 Soudon (Pharmacell, Paris, France) Les cellules T24s et T24r ont €x6 gracieusement 
donn^es par le Dr Robert Kiss (Universite libre de Bruxelles, Belgique). Des 
cellules HT29 sont cultiv&s dans des cultures mono-couche dans un milieu DMEM a 
4,5 g/1 (Gibco, Paisley, Royaume-Uni) compl6t6 avec 10% de s^rum de veau foetal 
inactive par la chaleur plus 2 mM de glutamine et 50 jig/ml de gentamycine (Gibco, 
15 Paisley, Royaume-Uni). Les autres cellules sont cultivees dans un milieu essentiel 
modifi6 de Earle DMEM ^ 4,5 g/1 (Gibco, ^Paisley, Royaume-Uni) complete avec 10 % 
de sdrum de veau foetal inactive par la chaleur, 2 mM de glutamine (Gibco, Paisley, 
Royaume-Uni), 50 U/ml de penicilline et 50 fig/ml de streptomycine (BioWhitaker, 
Verviers, Belgique). Toutes les lign^es de cellules sont cultivees h ST" C dans une 
20 atmosphere humidifiee contenant 95 % d'air et 5 % de CO2. 

L'inhibition de la proliferation des lign^es de cellules de tumeur est determine au moyen 
d'un essai colorimdtrique WSTl . De 500 i 4000 cellules dans un milieu de culture (.selon 
les besoins de milieu des cellules) sont ensemenc6es dans un puits d'une microplaque 
(96 puits, fond plat) 24 heures avant le traitement avec les composes i tester. Pour ces 

25 etudes de concentration-reponse, les cellules sont incubecs avec chacun des composes k 
tester ou leur solvant correspondant (temoins) pendant 72 heures dans une gamme de 
concentration finale allant de IxlO '^ ^ ixlO-5 M. Tous les composes sont dissous dans 
le dim^thylsulfoxyde (DMSO) ou dans Teau pour les composes hydrosolubles. Les 
dilutions suivantes des composes de la prdsente invention sont effectu6es dans le milieu 

30 de culture de fa9on k ce que la concentration finale de DMSO, lorsque ce dernier entre 
dans la composition du v^hicule, soit toujours de 0,1 % (v/v). Comme temoins, les 
solutions de composes sont remplac6es par le solvant qui est dilu6 successivement de la 
meme fa^on que les composes k tester. 

Apr^ incubation, le rdactif de marquage WSTI (disulfonate de 4-[3-(4-iodophenyl).2-(4- 
35 nitroph6nyl)-2/i-5tetrazolio]- 1 ,3-ben2ine), (Boehringer Mannheim, Germany) est ajout6 
k 9% finale dans chaque puits. Les cellules sont incub6es pendant 2 a 4 heures k 37** C 
dans une atmosphere humidifiee. Cette 6tape permet k la dehydrogenase mitochondriale 
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des cellules vivanles de convertir le sel de t^trazolium orang6e WSTl en cristaux de 
formazan pourprcs. U solution colorte r&ultante est quantifiee par une lecture a double 
faisceaux (450 et 690 nm) en utilisant un spectrophotometie niulti<uves a balayage. 

Les r^sultats sont exprim6s sous la forme d'une fen§tre de concentrations, exprimees en 
5 mol/litre, incluant la concentration inhibitrice k 50% (IC50). Us figurent dans les tableaux 
III A) et III B). Les exemples dont le num€ro est suivi d'un "s" correspondent aux sels 
des composes Cpt, Adr et Tpt sont des abreviations respectivement pour la 
camptoth6cine, radriamycine et le topotecan. 
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TABLEAU III A) 



Exemples 



Cpt 
Adr 



PC3 



DU145 



A427 



10-7^ 10-8 
10-7^ 10-8 



10-7 A 10-8 



10-8^ 10-7 



HT29 



10-7^ 10-8 



Tpt 

3 



10-6^1 10-7 



10-7^10-8 



10-7 a 10-8 



10-7 A 10-8 



10-8 ^ 10-9 



10-9^ 10-8 



10-7 a 10-8 



10-7 a 10-8 



16 



<I0-13 
10-8^ 10-9 



10-10 a 10-9 



10-13 i 10-12 



10-8 i 10-9 



17 



18 
IT 



10-12^10-11 



10-11 a 10-10 



10-13^ 10-12 
10-8^ 10-9 



10-9^10-10 



10-IU 10-10 



10-8 i 10-9 



10-8 a 10-9 



20 



10-9 10-10 



10-I02k 10-9 



<I0-13 
10-8^ 10-9 



10-10^10-11 



10-13^ 10-11 



10-8 a 10-9 



10-8 i 10-9 



21 



22 



23 



10-8 a 10-9 



lO-liaiO-IO 



10-7^ 10-8 



10-8 k 10-9 



10-9 a 10-8 



<10-13 



10-IOaiO-ll 



10-12a 10-13 



10-7 a 10-8 



10.7 a 10-8 



10-8 a 10-9 



24 



25 



lo-loa 10-11 
10-9 a 10-8 



10-8 a 10-9 



10-9 a 10-8 



10-9 a 10-10 



lo-ioa 10-9 



10-7 a 10-8 



10-8 a 10-9 



26 



10-8 a 10-9 
10-8 a 10-9 



io-9a 10-10 



10-ioa 10-9 



10-ioa 10-11 



28 



lo-ioa 10-11 



10-10 a 10-9 



10-8 a 10-7 



29 



io-i3a 10-12 
10-9 a 10-10 



io-9a 10-10 



10-M a 10-10 



10-8 a 10-9 



34 



10.8 a 10-9 



10-9 a 10-8 



10-7 a 10-8 



37 



10-7 a 10-8 
10-7 a 10-8 



10-8 a 10-9 



10-9 a 10-8 



10-7 a 10-8 



38 



10-8 a 10-9 



10-9 a 10-8 



10-7 a 10-8 



39 



10-7 a 10-8 
10-7 a 10-8 



10-7^ 10-8 



10-9 a 10-8 



10-8 a 10-9 



39s 



10-8 a 10-9 



10-9 a 10-8 



10-7 a 10-8 



42 



44s 



10-7 a 10-8 



10-8 a 10-9 



10.9 a 10-8 



10-8 a 10-7 



10.8 a 10-7 



10-8 a 10-9 



10-7 a 10-8 



49 



10-7 a 10-8 



10.8 a 10-9 



10-11 a 10-10 



10-8 a 10-9 



50 



10-8 a 10-7 
10-7 a 10-8 



10-ioa 10.11 



10-8 a 10-7 



10-7 a 10-8 



10-8 a 10-9 



1 0-9 a 10-8 



10-7 a 10-8 
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54 


10-7 h 10-8 


10-8 h lO-Q 


1 0-8 5^ IfLT 
I V-O a lU- / 


mix t f\ o 

10-/ a 10-8 


57 




10-9 h 10-10 


10-0 ft lA-R 
1 vf-^ a 1 vr-o 


1 A *T X 1 A O 

10-/ a iU-0 


57s 


' 10-7^ 10-8 




J U-O a lU- / 


10-8 a 10-7 


58 


10-7 a 10-8 


10-9^ 10.10 




10-7 a 10-8 


585 


10-7^ 10-8 


10-0 311 in. in 


IA_0 X tn O 


10-8 k 10-9 


59 


10-7^ 10-8 




lu-o a lU- / 


10-7 ^ 10-8 


59s 


10-8 a 10-7 




irLO \ 1A O 


10-8 k 10-9 


60 


10-7^ 10-8 


10-9 k 10-10 


irLo i iri_ 1 A 
lu-y a lu-iu 


10-8 a 10-9 


63 


10-7^10-8 


10-8^ 10-9 


10-9 2i 10-8 


10-7 i 10-8 


63s 


10-8^110-7 




10-8 a 10-7 


10-8 k 10-7 


64 


10-7^ 10-8 


10-lOA 10-11 


10-9 h 10-8 


10-8^ 10-9 


65 


10-8^10-7 




10-8 k 10-7 


10-7^ 10-8 


67 




10-8^1 10-9 


10-9 a 10-8 


10-7^ 10-8 



TABLEAU III B) 





MCF7 


MCF7-ADR 


T24s 


T24r 


Exemples 










Cpt 


10-6 a 10-7 


10-8 4 10-9 






Adr 


10-5 a 10-6 


>10-4 






Tpt 


10-5^10-6 


10-5 4 10-6 






3 


10-6^ 10-7 


10-7 4 10-8 






12 


10-6 2k 10-7 


10-7 4 10-8 






16 


10-7 2110-8 


10-8 4 10-9 






17 


10-7^ 10-8 


10-134 10-12 






18 


10-7 a 10-8 


10-8 4 10-9 






19 


10-7 4 10-8 


10-9 4 10-10 






22 


10-6 k 10-7 


10-8 4 10-9 






23 


10-7 4 10-8 


10-9 4 10- 10 






25 


10-6 4 10-7 


10-8 4 10-9 






26 


10-6 4 10-7 


10-8 4 10-9 






28 


10-7 4 10-8 


10-84 10-9 






39s 


10-6 4 10-7 




10-8 4 10-9 


10-7 4 10-8 


42 


10-6 4 10-7 


10-8 4 10-9 






43 






<10-I3 


10-7 4 10-8 


44 






10-7 4 10-8 


10-7 4 10-8 


44s 






10-8 4 10-9 


10-8 4 10-9 


45 






10-8 4 10-9 


10-7 4 10-8 


45s 






10-134 10-12 


10-7 4 108 


49s 






10-8 4 10-9 


10-7 4 10-8 


57 


10-6 4 10-7 








57s 






10-10 410-9 


10-8 4 10-9 


59 


10-6 410-7 








59s 






10-10 4 10-9 


10-8 4 10-9 


61 






10-7 4 108 


10-6 4 10-7 
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63s 






10-9^ 10-10 


10-7^10-8 


65 






10-8^ 10-9 


10-7^ 10-8 


67 


10-6^ 10-7 








71 


10-6 a 10-7 




10-7^1 10-8 


10-7 i 10-8 



2757514 



-81 - 

REVENDICATIONS 



I. Un compose caracteris6 en ce que ledit compose est de formula (I) ou de 
formule (II), 




sous forme rac6mique, d'enantiomfere ou,toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

Rl represente un alkyle inf(frieur, un alkenyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy infSrieur alkyle inferieur ou un alkylthio 
inf(grieur alkyle inferieur, 
R2. R3 et R4 representent, ind^pendamment, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 
alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur. (CH2)mNR6R7, 
(CH2)„.OR6. (CH2VSR6. (CH2)„,C02R6. (CH2)mNR6C(0)R8. 
(CH2)mC(0)R8. (CH2)niOC(0)R8, 0(CH2)n,NR6R7, OQONRfiR?. 
OC(0)(CH2)mC02R6. ou (CH2)„[N = X]. OC(0)[N=X], 
(CH2)n,0C(0)[N=X], aryle ou aryle alkyle infdrieur substitue ou non 
substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkylamino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur. ou alkoxy inferieur alkyle inferieur) ou R2 et 
R3 forment ensemble une chaine ^ 3 ou 4 chamons, dans laquelle les 
Elements de la chaine sont selectionn^s parmi le groupe constitu^ de CH, 
CH2, O, S, N ou NR9; 
R5 represente H, halo, halo alkyle inferieur. alkyle inferieur, alkoxy infdrieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur. alkylthio infdrieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano. cyano alkyle, alkyle 
inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur. nitro, 
(CH2)mC(0)R8. (CH2)m N R 6C( O) R g. (CH2)n, N R gR 7. 
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(CH2)mN(CH3)(CH2)nNR6R7, (CH2)mOC(0)R8, (CH2)mOC(0)NR6R7. 
(CH2)n,S(0)qR,,. (CH2)mP(0)Ri2Ri3, (CH2)2P(S)Ri2Rl3. OU un 
radical (CH2)„[N=X]. OC(0)[N«X]. (CH2)n,0C(0)[N=X]. aryle ou 
aryle alkyle inKrieur substitud ou non substitue, dans lequel le substituant 
est un alkyle inKrieur. halo, nitro. amino, alkyle inKrieur amino, halo 
alkyle inferieur, hydroxy alkyle inffirieur. alkoxy inKrieur ou alkoxy 
inf<£rieur alkyle inKrieur; 
R6 et R7 repr^sentent, ind€pendamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inf6rieur, alkyle inferieur amino alkyle infSrieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur. alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, le radical substitu^ ou non 
substitu6 aryle ou aryle alkyle inferieur, dans lequel le substituant est un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy infdrieur, ou alkoxy inferieur 
15 alkyle inferieur; \ 

Rg repr6sente H, un alkyle inff^eur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 
inferieur. cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, 
alkoxy inferieur, alkoxy inf(Srieur alkyle inf(6rieur, halo alkyle inferieur, ou 
20 le radical substitu^ ou non substitud aryle ou aryle alkyle inferieur, dans 

lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle 
inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, ou alkoxy inf(£rieur alkyle inferieur, 
R9 repr6sente H, un alkyle infdrieur, halo alkyle inferieur. aryle. ou aryle 

2^ substitu6 par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 

inferieur, halo, nitro. amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur. ou alkoxy inferieur alkyle 
infdrieur; 

Rio repr6sente H, un alkyle infdrieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitu6 par un ou plusieurs groupes choisis parmi le 
radical alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle infdrieur, ou 
alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
Rll repr^sente un alkyle inferieur, aryle, (CH2)mORi4. (CH2)mSRi4, 

(CH2)2NR|4R,5 ou (CH2)m[N«X] ; 
35 R 1 2 et R 1 3 repr&entent, ind^pendamment, un alkyle inferieur. aryle, alkoxy inferieur. 
aiyloxy ou amino; 

Rl4 et R|5 repr&entent. independamment. H, un alkyle inferieur ou aryle ; 
R 1 6 repr&ente H ou OR2 j ; 

R 1 7 reprfaente OR^ ou NR^R?; 



30 
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ls et Ri9 repr^sentent. independamment. H, halo, alkyl inf6rieur, alkoxy inf^rieur 



ou hydroxy; 
R20 represente H ou halo ; 

R2 1 reprdsente H. un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2)mCH3 ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

n est 1 ou 2; et 

q represente un nombre entier de 0 a 2 ; et [N=X] represente un groupe 



het^rocyclique de 4 a 7 chainons. X representant la chaine necessaire pour 
completer ledit groupe h6t6rocyclique et s^lectionnde dans le groupe 
constitue de O, S, CH2. CH. N, NR9 et COR 10; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

2. Un compost selon la revendication 1, caract^rise en ce que 



R2 reprfisente un atome d'hydrogpne ou halogene; 

R3 represente un atome halogdne; un alkyle inferieur ou un alkoxy infdrieur; 

R4 represente un atome dliydrpgene; et 

R16 represente un atome d'hydrogene; et 



R18. Ri9 et R20 repr6sentent un atome d'hydrogene; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

3. Un compose selon la revendication 2, caract^ris^ en ce que R5 est un aminoalkyle; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

4. Un compost selon la revendication 1, caracteris6 en ce ledit compost est choisi 
parmi les composes r^pondant aux formules suivantes : 

- 5-6thyl-9, 10-difluoro-4.5-dihydro-5-hydn)xy- 1 2-( 1 .2,5,6-tetrahydopiridinom6thyl- 1 H- 
oxepino[3',4*:6,7]indolizino [1 ,2-b]quinoleine-3, 15(4//, 1 3//)-dione hydrochlorure; 
-5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-methyl pip6ridinomethyl)-l//- 
oxepino[3'.4':6.7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//. 1 3//)-dione; 

- 5-^thyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-pyrrolidinomethyl- 1^- 
oxepino[3'.4':6.7]indolizino[ 1 ,2-/>]quinoleine-3. 1 5(4//. 1 3//)-dione; 

- 5-€thyl-9, 1 0-dinuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-(4-m6thyl pipdrazinomethyl- 1 H- 
oxepino[3*.4':6.7]indolizino[ 1 ,2-b] quinol<5ine-3. 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-^thyl-9, 1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-pip6ridinom6thyl- 1 H- 
oxepino[3',4':6.7]indolizino[ 1 ,2-/>Jquinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 
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-5-ethyl-9jO-dinuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-I2-dimethylainino-m6thyl-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc] quinol^ine-3,15(4^,13^-dione; 

- 9-chloro-5-€thyi:4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m€thyl- 1 2-inorpholino m6thyl- IH- 
oxepino[3*,4':6.7]indolizino[1 .2-fc]quinol6ine-3, 1 5(4//. 1 3//)-dione; 

5 -9-chloro-5-^thyl^.5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12-(4-mfthylpipera2inom6thyI)- 
1 //-oxepino[3'.4':6,7]indolizino ( 1 ,2-/>]quinol^ine-3. 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 1 2-benzyImethyIaininornethyl-9-chloro-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-in6thyl- 1//- 
oxepino[3',4':6,7]indoIizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 1 2-(4-benzylpip6razinom6thy l)-9-chloro-5-ethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methyl- 
10 l//-oxepinoI3',4':6,7]indolizino(l,2-/»]quinoleine-3,15(4//,13/0-dione: 

-9-chloro-5-€thyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12-piperidinomethyl-l/y- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [1 .2-6]quinoleine-3, 15(4//, 13//)-dione: 

- 1 2-(4-benzylpip6ra2inom6thyl)-5-^thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- IH- 
oxepino[3*,4':6,7]indolizino(1 ,2-i>]quin616ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione: 

15 - 12-(4-benzylpipdrazinom6thyl)-5-^thyl-9-fiuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thyl-l//- 
oxepino[3*,4':6.7]indolizino[l ,2-i>] quinoleihe-3, 15(4//, 13//)-dione; 

-5-ethyl-9.fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l()-mahyl-12-dimethylaminomethy!-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinol^ine-3, 15(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-^thyl- 1 2-di^thylaminomethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy. 1 0-methyl- 1 H- 
20 oxepino[3*.4':6,7]indolizino( 1 ,2-/»]quinol^ine-3, 1 5(4//. 1 3//)-dione: 

-5-dthyl-9-nuoro-4,5-dihydro.5-hydroxy-l()-methyl-12-(4-m^thylpip6ridinomethyl)- 
1 //-oxepino[3',4':6,7] indolizino[ 1 ,2-b] quinoIeine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-^thy l-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m6thyl- 1 2-pynx)lidinom^thyl- IH- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[1.2-/»] quinol6ine-3,I5(4//,13//)-dione: 

25 - 5-6thyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydn)xy-10-m€thyI-12-(l,2,5,6- 

tetrahydropiridinom6thyI)- I//-oxepino(3',4':6,7Iindolizino [ 1 ,2-b]qmno\6\nt- 
3,15(4//.13/0-dione; 

- 12-diisobutylaminomethyl-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l//- 
oxepino[3',4*:6.7]indolizino[ 1 ,2-6] quinoldine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

30 - 5-^thyI-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-I0-inethoxy-12-(4-niethyi piperazinomethyl)- 
l//-oxepino(3'.4':6,7]indo!izino [l,2-/>] quinol6ine-3, 15(4//. 13//)-dione; 
-5-^thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thoxy-12-pip€ridino methyl-1//- 
oxepino(3'.4':6.7]indolizino(l,2-/>]quinol6ine-3,15(4//,13//)-dione; 
-9-chloro-5-^thy!-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thoxy-I2-dimdthylaminom6thyl-l//- 

35 oxepino(3'.4':6,7]indolizino ll,2-b] quinol6ine-3,15(4//,13//)-dione; 

-9-ch!oro-5-dthyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thoxy-12-piperidinom6thyl-I//- 
oxepinoI3',4":6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5{4H, 1 3/0-dione hydrochlorurc; 
- 5-^ thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-m6thoxy- 1 2-( 1 ^,5,6-tetrahydropiridinomethyl)- 
1 //-oxepino[3'.4':6,7]indolizino [ 1 ,2-/>]quinoMine-3, 1 5(4//, 1 3«)-dione hydrochlorure; 
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- 5-6thy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m6thoxy- 1 2-(4-methy 1 piperidinom^thy 1)- 1 H- 
oxepino[3\4*:6,7]indolizino( 1 quinoleine-3, 15(4//, 1 3//)-dione; 

• 5-6thyI-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-(4-m6thy 1 piperazinomethy 1)- 1 //- 
oxepino(3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4f/, 1 3//)-dione; 

- 5-€thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m6thoxy- 1 2-pyrrolidinomethyl- 1 //- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^>]quinoleine-3,15{4//,13f0-dione; 

- 12-(4-benzylpip6razinoniethyl)-5-^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-niethoxy-l^ 
. oxepino[3*,4*:6,7]indolizinoI 1 ,2-Z?]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3fO-dione; 

- 9K:hlor(>5-ethyl-4,5-<iihydro-5-hydroxy-I0-niethyl-12-(4-methylpi methyl)- 
W-oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-^?] quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

- 10-benzyloxy-5-6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4*:6,7] 
indolizino [1,2-t] quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

- 5-6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l^-oxepino [3',4*:6,7J indolizino 
[\,2-b\ quinol6ine-3,15(4fl,13//)-dione; 

i 
1 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

5. Un compose selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que ledit compose est choisi 
panni les composes r^pondant aux formules suivanles : 

- 5-6thyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- I2-(4-m6thyl piperidinomethyl)- 1 H- 
oxepino[3\4*:6,7]indolizinoI 1 ,2-b\ quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-6thyl- 1 2-diethylaminom6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-m6thyl- 1//- 
oxepino[3\4*:6,7]indolizino[l ,2-fc]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 
-5-6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12-(4-m6thyl piperidinomethyl)- 
1 //-oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 .l-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methyl- 1 2-pyrrolidinom6thyl- 1 //- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fe] quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 9-chloro-5-6thyM,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-pipdridinom6 thyl- 1 //- 
oxepino[3\4*:6,71indolizino[l,2-/>] quinoleine-3, 15(4//, 1 3//)-dione hydrochlorure; 

- 5-ethyM,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-(4-methyl piperidinomethyl)- 1 //- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-frJ quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 9-chloro-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 12-(4-methylpip6ridino methyl)- 
l//-oxepino [3*,4*:6,7] indolizino [1,2-^?] quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

6* A titre de medicament, un compost selon Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 
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7. Composition pharmaceutique contenant, k titre de principe actif, Tun au moins des 
composes selon Tune quelconque des revendications 1^5. 

8. Utilisation d*un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 pour la 
preparation de mddicaments antitumoraux. 

5 9. Utilisation d'un compost selon Tune quelconque des revendications 1 k 5 pour la 
preparation de medicaments antiviraux. 

10. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a S pour la 
preparation de medicaments antiparasitaires. 



i 
I 



i 
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citant les elements de I'etat de la technique qui peuvent etre pris en consideration pour 
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□ Le demandeur a presente des observations en reponse au rapport de recherche 
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La repartition des documents entre les ojbriques 1, 2 et 3 tient compte, le cas 
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